® 



J) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ$en des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 



0 288 965 

A2 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 88106646.8 
© Anmeldetag: 26.04.88 



Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaaten: 
ES + GR. 



© Prioritat: 29.04.87 DE 3714277 

© Verdffentlichungstag der Anmeldung: 
02.11.88 Patentblatt 88/44 

© Benannte Vertragsstaaten: 

ATBECHDEESFRGBGRITULUNLSE 



© mt CI. 4 : C07K 5/00 , C07K 7/00 , 
A61K 37/02 



© Anmelder: HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 
Postfach 80 03 20 
D-6230 Frankfurt am Main 80(DE) 

© Erfinder: Kontg, Wolfgang, Dr. 
Eppsteiner Strasse 25 
D-6238 Hofheim am Taunus(DE) 
Erfinder: Schindler, Peter, Dr. 
Reinhardswaldweg 1 
D-6082 Morfelden-Walldorf(DE) 



© Peptide mit Phospholipase A2- hemmender Wirkung. 
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Peptide mit Phospholipase A 2 -hemmender Wirkung 



Die Erfindung betrifft Peptide mit Phospholipase A 2 -hemmender Wirkung, deren C-terminale a-Carbo- 
xvtaruppe durch eine Ester-oder Amidfunktion geschUtzt Oder zum Alkohol reduziert sein kann. 

Bekannte Peptid-artige Inhibitoren der Phospholipase A 2 sind die Lipocortine und Plipastabne. Upocor- 
tine, die aus bis zu 346 Aminosauren bestehen [B.P. Wallner et al., Nature 320 (1986) 77-81 ; K,S. Huang et 
6 al Cell 46 (1986) 191-199; C.J.M. Saris et al., Cell 46 (1986) 201-212]. haben antigens Eigenschaften [F.R. 
Hirata et al.. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78 (1981) 3190] und lassen deshalb elnen therapeutischen Einsatz 
fraglich erscheinen. Die Plipastatine sind cyclische Dekapeptide. die von Bacillus cereus gebildet werden 
[T Nishikiori et al.. J. of Antibiotics 39 (1986) 755-761]. Die Aktivitat der Plipastatine wurde nur fCjr die aus 
Schweine-Pankreas isolierte Phospholipase A 2 beschrieben. deren Bedeutung far entzundliche Prozesse als 

W niCh DerErfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde. neue Peptide zu finden, die Phospholipase A 2 

h9fT1 Diese Aufgabe wird erfindungsgemSe gelSst durch die Peptide mit Phospholipase A 2 -hemmencler 
Wirkung. deren C-terminale a-Carboxylgruppe durch eine Esterfunktion Oder eine Amidfunktion geschutzt 
is ist, der alkjemeinen Formel I 

L - B - A (I) 

in welcher 

20 L fehlen kann oder einen lipophilen Rest. 

B eine basische Aminosaure und 

A eine aromatische AminosSure bedeuten, 

sowie deren physiologisch vertragiiche Salze. 

Bevorzugt sind solche Reste L. B und A. die sich von natUrlichen vorkommenden Aminosauren (s. z.B. 
25 Schroder. LQbke, The Peptides. Volume I. New York 1965, Seiten 137-270), deren Antipoden oder deren 

einfachen Metaboliten ableiten. , 

Der Rest L steht insbesondere filr eine N-terminal durch lipophile Acylreste, wie z.B. (Cs-CuJ-AryKi/i - 

CO-alkyloxycarbonyl, (Cs-C.O-Arylcarbonyl. (C-Cr)-Alkylcarbonyi; oder durch Peptidreste. bestehend aus 

bis zu 4 natQrlich vorkommenden Aminosauren, geschOtzte lipophile Aminosaure in der L-oder D-Konf.gura- 
30 tion, die acylartig an die a-Aminogruppe der basischen Aminosaure gebunden ist oder fur einen Hpophilen 

Acylrest. wie z.B. (Cs-C, *)-Aryl-(C, -C*)-alkyloxycarbonyl. insbesondere Benzyloxycarbonyl. (C s -C,*hAry- 

(C,-C4)-alkylcarbonyl. insbesondere lndol-3-butyryl. (Cs-C,*)-Arylcarbonyl. insbesondere lndol-2-carbonyl; 

oder einen (Ci-Ct7>-Alkylcarbonyl-Rest steht, sowie deren physiologische Salze. 
Solche Verbindungen der Formel I sind bevorzugt, worin 

L Isoleucin. Leucin, Methionin. S^eschOtztes-Cystein. Valin; gegebenenfalls durch Halogen. (C-C*)- 
Alkyl oder (C,-C*)-AJkoxy substituiertea Phenylalanin. Tryptophan oder Naphthylalanin; an der Hydroxy- 
gruppe durch (Ci-C*)-Alkyl substjtuiertes Tyrosin. Serin oder Threonin; am N des Imidazolnnges durch (Ci- 
C»)-Alkyl substituiertea Histidin; in der Seitenkette durch (C,-CO-Alkyl veresterte oder durch llphophrte 
Amine wie z.B. (C,-C 6 )-Alkylamine oder Cyclohexylamin amidierte AsparaginsSure. Glutaminsaure oder 
AminoadipinsSure; oder an der orAminogruppe durch (C,-C*)-Alkylcarbonyl substjtuiertes bzw. unsubstj- 
tuiertes Lysin oder Ornithin; lipophile Reste, wie z.B. Benzyloxycarbonyl, lndol-3-butyryl oder indol-2- 
carbonyl. oder (Ci-Ci7)-Alkylcarbonyl (FettsSurerest); 

B gegebenenfalls an der Guanidogruppe alkyliertes (C, -CehArginin oder -Homoarginin, Lysin. Ornithin. 
Hydroxylysin oder Citrullin in der D-oder L-Konfiguratjon und 

A gegebenenfalls im Aromaten durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen. 
(C,-C4)-Alkyl oder (Ci-Ct)-Alkoxy substituiertes Phenylalanin. Tryptophan. Naphthylalanin. Thienylalaliin 
oder Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; oder gegebenenfalls an der Hydroxygruppe durch (Ct-C*)-Alkyl 
substituiertes Tyrosin jeweils in der L-oder D-Konfiguration, deren Carboxylgruppen durch (C.-C*)-Alkyl- 
oder (Cs-Cu)-Aryl-(Ci-C*)-alkylester, durch die Amidgruppe, durch primMre (C,-C4)*Alkyl-. (C 5 -C(*)-Aryl- 
(C,-C«)-alkylamide und Peptidreste. bestehend aus bis zu 4 natUrlich vorkommenden AminosSuren, ge- 
schOtzt sind. bedeuten. 
sowie deren physiologisch vertragiiche Salze. 

Als Salze kommen Insbesondere Salze mit anorganischen oder organischen Sauren wie z.B. HCI. HBr. 
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H 2 S0* H,Pa. Maleinsaure. Fumarsaure. Citronensaure, Weinsaure, Essigsaure in Frage. Die Ch.ra!,tats- 
zentren in den neuen Peptiden konnen jeweils die R-. S-oder R.S-Konfiguration bes.tzen. 

Z geradke«g oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fur davor , abgeie-tete Rests. w,e z.B. 
Alkoxv und Alkvlcarbonyl. Bevorzugt sind beispielsweise Methyl, Methoxy und Methanoyl. 
, Snte TlC C uVAryl i3t auch Heteroaryl. wie z.B. Phenyi, Naphthyi. Bipheny.yi. Fluorenyl. Pyrrol, 
ImidazoT Py'ldin und "ndo. zu verstehe, Bevorzugt sind Phenyi und Indoi. Entsprechendes g„t auch fur 
davon abgeleitete Reste, wie z.B. Aralkyl, Aralkyloxycarbonyl und Arylcarbonyl. 

Halogen bedeutet Fluor. Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise Chlor oder Brom. PhsnBthvla 
(C 5 -C,0-Ar y i-(C,-C.)-alkylamide leiten sich bevorzugt von den biogenen Am.nen, w,e z.B. Phene h a- 
o min TryptaL! Serotonin, p-Methoxyphenethylamin, 3,4-Dimethoxyphenethylamin, p-Hydroxyphenethyla- 
min 3,4-Dihydroxyphenethylamin Oder Phenylalaninol ab. h . .. 5 . iWl)r , 

L-B-A kann auch Bestandteil eines langeren Peptids oder eines Cyclopepfds se,n, wobe. d» Struktur L- 
B-A teilweise oder ganz darin mehrmals vorkommen kann. .. 

Die Erfindung MAR weiterhin ein Verfahren zur Hersteiiung von Peptiden der Formel I das da k*ch 
, s oekennzeichnet 1st da/1 man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe oder dessen reakt.ves Denvat 
SS^S^^nL Fragment freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Sc u : 
lunktioneiler Gruppen (eine) temporar eingefUhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und d,e so erhaltene Verb.n- 
dunq in ihr physiologisch vertragliches Salz UberfUhrt ^ * ^ i j Da ft ,^ ho 

Die Synthase der erfindungsgemaflen Peptide erfolgt nach den allgememen Methoden der Peptdche- 
20 mie durch'stufenweisen AufbaS vom C-terminalen Ende oder ^gmerrtkondensatoa 

WUnsch et al Houben-Weyl. Band 15/1 und 2 [Thieme. Stuttgart 1974] ausfuhrlich beschneben smd Be. 
.2 V rfahren mitteis Segmenting ist darauf zu achten. moglichst ^^T^J^Z 
methoden zu venvenden. In den hier vorliegenden Beispielen wurde zur Segmen* 
DCC/HOObt-Methode eingesetzt, die nach den bisherigen Erfahrungen mit d.e genngste Racemi SI erung 

25 W ™sp^ aus Phospholipiden frei [G.J. B,ckwe.< und R.J. Rower, Br 

Med WLM Oo5s) 260-264]. Da die ArachkJonsaure Qber die Bcosanoid-Kaskade in Verbindungen we 
Z B Prostaalandine und Leukotriene QberfUhrt wlrd, kann durch eine Hemmung der Phosphol.pase A* d e 
BiLTSeMral wirksamen ArachidonsSure-Metaboiite auf einer frthen 

30 unterbunden werden. Die erfindungsgemaflen Phospholipase Aa-lnhibitoren smd daher 

theraoeutisch einsetzbar. wo Prostaglandine. z.B. vom E 2 -T yP . Leukotnene. aber auch ™<™**>xane 
SS^«TSSo^ne» ode? der Aufrechterhaltung pathophysiologischer Prozesse bete.hgt s,nd. 
Hleiu*h 8 "n vor al.errfentzUnd.iche, ai.ergische. rheumatische und autoimmuno.ogfcche Erkrankungen 
wie z B Asthma bronchiale, Heuschnupfen, Arzneimittelallergie, UrtJkaria. Hauterkrankungen w,e Ekzeme 

os Z VLiSL akutes rheumatisches Fieber, rheumatische GelenkentzOndungen Muske. 

Seitere Anwendungsgebiete sind Bluterkrankungen wie erworbene hamolytische Anamie. .d-opath-sche 
ZmboS, Ag^uiozytose. Myeloblasts. Lymphogranulomas. Hepatitis. Coli s ulcerosa, ^nephro*- 
sches Syndrom, Hauterkrankungen wie Pemphigus. Lupus erythematous. Dermatomyos.t IS sow.e d,e 
Behandlung von Abstoflungsreaktlonen nach Transplantationen. . . iH . „. . _ 

« Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung von Peptiden der Formel I als Arzne.mittel Kir oben 

"°1e?rS -it der Phospholipase A, aus p"**"^ 

Leukozyten (PMN's). Da PMN's zu den Zelltypen gehoren. die an Irrflammatorischen Prozessen wesen l.ch 
beteiliot sind [D.F. Bainton in G. Weissmann (Ed.) "The Cell Biology of Inflammation , Band 2. Se.te 1 ff.. 
« Biomedical Press. Amsterdam 1980], kommt dlesen Befunden eine besondere 

S« in Sblick auf ihre therapeutische Anwendung zu. Als Enzym-Quelle wurden Isolierte perlto- 
LTe Snchen PMN's verwendet [Cunningham, J. Pathol. 128 (1979) 15-20]. die in einer ^zmra^on 
on 3M0« Zellen/m. in desti.liertem Wasser aufgenommen und als seiche fUr den Test vejvendet wurden. 
Die BestJmmung der Konzentration, bei der die Phospholipase A, durch die e ^ d ""^^^ 
so gen zu 50 % gehemmt wird (ICso-Wert). wurde nach gangigen Methoden mj Jlfe e.ner Konzemration^ 
?eihe ermittelt Die Testsubstanzen wurden hierzu in 80 mmol Tris-HC Puffer (PH7«g8tt D.e 
Berechnung des ICso-Wertes erfolgt mit Hilfe eines Computer-Programms entsprechend der Gle.chung 

100 % Hemmung 
% Hemmung (beobachtet) = 1 + JC 
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in der [I] die Konzentration des eingesetzten Inhibitors angibt. 
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Phosphollpase A2-Hemmung 

Beispiel 
Nr. 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 
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Z-Lys-Tyr-OMe 
Z-Trp-Lys-Tyr-OMe 
Z- Trp- Ly s- Tyr- NH 2 

Z- Ly s- Tyr- Phe- OMe 

H- Lys- Tyr- Phe- OMe 
Z- Trp- Lys- Tyr- Phe- OMe 

Z- Lys- Tyr- Phe- NH 2 
Z- Trp- Lys- Tyr- Phe-NH 2 
H- Trp- Lys- Tyr- Phe- NH 2 
Z-D- Trp- Lys- Tyr- Phe- NH 2 

1 



IC 50 (nmol) 
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11 . H-D- Phe- Cys- Phe-D- Trp- Lys- Tyr ( Et ) - Cys-Thr- ol 

12 . Z- Phe- Lys- Phe- Tyr- OMe 

13 . h- Lys- Phe- Leu- Lys- Phe- OtBu 

14 . Ac- Trp- Lys- Trp- NH- { CH 2 ) 4 CH 3 



530 
8,5 

10 

11 
160 

11 

30 
3,1 

26 

33 

12 
37 
21 
13 
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15. H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Trp-Cys-Thr-ol 12 

16. H-Arg-Tyr(tBu)-OtBu 160 

17. Fmoc-Cys(StBu)-Arg-Phe-OtBu 41 

18. Frooc-Arg-Pro-Cys(StBu)-Arg-Phe-OtBu 5,2 

19. H-Arg-Pro-Cys(StBu)-Arg-Phe-OtBu 24 

20. Z-Trp-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 16 

21. H-Arg-Trp-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 20 

22. Z-Asp(0tBu)-Arg-Trp-NH 2 39 

23. Z-Arg-Ile-Asp(OtBu)-Arg-Trp-NH 2 13 

24. H-Arg-I1e-Asp(0tBu)-Arg-Trp-NH 2 90 

25 . Z-D-Phe-Trp-Lys'-Tyr-Phe-OBzl 

26. cyclo-(D-Phe-Trp-Lys-Tyr-Phe) 220 

27. Z-Lys-Lys-Tyr-Phe-OMe 69 

28. Fmoc-Arg-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 30 

29. Fmoc-D-Arg-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 44 

30. Z-Trp-Arg-Tyr-Phe-NH 2 29 

31. Z-Trp-D-Arg-Tyr-Phe-NH 2 28 

32. Z-Trp-D-Lys-Tyr-Phe-NH 2 34 

33. Indolyl-3-butyryl-Trp-Lys-Tyr-Phe-NH 2 6,1 

34. Indolyl-3-butyryl-Lys-Tyr-Phe-NH 2 68 

35. Indo1yl-2-carbonyl-Lys-Tyr-Phe-NH 2 7,5 

36. H-Trp-Arg-Trp-Gly-Trp-Arg-Trp-Gly-OH 2,4 

37. cyclo-(Trp-Arg-Trp-Gly-Trp-Arg-Trp-Gly) 2,0 

38. Z-Trp-D-Lys-Tyr-Ile-Lys-Pro-OBzl 7,2 

39. cyclo-(Trp-D-Lys-Tyr-ne-Lys-Pro) 69 

40. Z-Trp-Lys-Tyr- benzyl amid 

41. Z-Trp-Lys-Tyr-phenethylamid 



44 . Z-D-Ph e- D- Tyr- D- Ly s- D- Trp- NH 2 



Appliziert werden die Substanzen hauptsachlich parenteral, nasal oder topisch. Doch auch eine p.o.- 
Applikation ist mSglich, wenn durch geeignete Kapseln eine ZerstSrung der empfindllchen Substanzen im 
Magen vermieden wird. 
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Beispieie 

1. Z-Lys-Tyr-OMe 

1a. Z-Ly3(B0C)-Tyr(tBu)-0Me, CaaH^NaOa (MG 613,7) 

13 95 g DCC (66 mmol) gibt man unter ROhren bei O'C zu einer Losung von 25,08 g (ca. 60-66 mmol) 
Z-Lvs(Boc?-OH 17.28 g (60 mmol) H-Tyr(tBu)-OMe-HCI und 7.78 ml N-Ethylmorpholln .n 120 ml D.me hyl- 
forS Man,a fl ; 2 Itunden bei 0-C und 6 Stunden bei Raumtemperatur rQhrea Man UUt Ober Nacht be, 
Raumtemperatur stehen. saugt den Niederschlag ab und engt das Fi.trat ^T^SiSSS^ 
w ird in Essigester gelost und nacheinander mit Wasser, gesattger NaHCOa-LSsung KHSO* Ldsung. 
NaHCOa-Losung und Wasser geschuttelt. Die Essigesterphase wird Ober Na 2 SO, getrocknet und ein- 
geengt Der ROckstand kristallisiert aus aus 200 ml Diisopropylether und 200 ml Petrolether. 
Ausbeute 30.95 g. Schmp. 58-61 "C. Wd 2 ' = -6.8" (c=1, Methanol). 

1b. Z-Lys-Tyr-OMe-acetat, CasHaiNaOs (MG 516,57) 

2 5 a Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe werden in 40 ml 90 %iger waflriger Trifluoressigsaure gel6st. Man ISA 
2 Stunden bei Raumtemperatur stehen und engt im Vakuum ein. Der ROckstand wird in passer gelost und 
mit einem schwach basischen lonenaustauscher in Acetat-Form verrriihrt b,s sich e,n pH von 4-5 e.nstellt. 
Der lonenaustauscher wird abfiltriert und das Filtrat wird gefriergetrocknet. 

^zTrReinigung werden 800 mg der gewonnenen Substanz an einer Kieselgel-Saule in dem LajOnHal 
Methy.ench. 0 riaVM e thano./E SS i g saure/Was S er wie 80:20:1:1 chromatographiert D,e ^ he f^^° nen 
werden vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der ROckstand wird in Wasser ge lost und 9efnergefrocknet 
Ausbeute 322 mg. [«]o 23 = +4.2' (c=1. in 80 %iger waflriger Essigsaure). Gehalt an Peptdbase laut 
Aminosaureanalyse: 88 %. 



36 2. Z-Trp-Lys-Tyr-OMe 

2a. H4.ys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe*HCI, CzsH^CIiNaOe (MG 516,08) 
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12.28 g (20 mmol) Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe werden in Methanol gelost und Ober Pd/C katalyt>sch mrt 
Wasserstoff hydrlert. Hierbel wird die freigesetzte Aminogruppe mit ca. 1 N methanoliscner HCI mitteis 
elnes Autotltrators bei pH 4,5 titrtert Nach beendigter Reaktion wird der Katalysator abgesaugt und das 
Rltrat eingeengt. Der RUckstand wird mit Diethylether/Petrolether (1:1)-Behandlung fest und kann abgesaugt 



4S werden. 

Ausbeute 9,31 g, Schmp. 150-152-C. [a] D Z2 = +16.9° (c=1, Methanol). 



50 



2b. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe, C4+H57NSO9 (MG 800) 

Zu einer LSsung von 6.0 g (10 mmol) H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe'HCI, 3.3 g (10 mmol) Z-Trp-OH und 
1 86 g (10 mmol) HOBt in 50 ml Di'methylformamid gibt man bei 0'C unter ROhren 2.31 g DCC. Man 
verfahrt nun wie bei Beispiel la. Der ROckstand wird aus Diethylether/Petrolether (1:1) kristallisiert. 

ss Au8l £Jj^ | 1 g ^ wjr(j gn 2Q0 g Ki eselget in Methylenchlorid/Methanol wie 95:5 chromatographiert. 
Ausbeute 3,75 g, Schmp. 132«C, [afo 21 = -12.9° (c-1, in Methanol). 
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2c. Z-Trp-Lys-Tyr-OMe-acetat, C37H15N5O3 (MG 703,8) 

1 5 g Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe werden in einer Mischung aus 20 ml 90 %lger wS/Jriger Trifluoressi- 
gsaure und 4 ml 1.2-Dimercaptoethan gelQst. Man laflt 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt im 
Vakuum ein. Der RQckstand wird in Wasser gelost und mit einem schwach basischen lonenaustauscher in 
' Acetatform geruhrt bis sich pH 3 eingestellt hat. Der lonenaustauscher wird abfiltriert und das FHtrat 
gefriergetrocknet. 

AUS ZuTReSung wird oben gewonnene Substanz an Kieselgel in einer Mischung aus 275 ml Wasser. 90,5 
ml Essigsaure und 778 ml n-Butanol chromatographiert. Die einheitlichen Fraktionen werden vereimgt und 
im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird in Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute 677 mg, [a] D 22 = -8,7° (c = 1, in 10%iger Essigsaure). Gehalt an Peptidbase laut Ammosaureana- 
lyse: 87 %. 
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3. Z-Trp-Lys-Tyr-NH 2 

20 3a. Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OH, C 32 H«N308 (MG 599,7) 

Zu einer LSsung von 12.28 g (20 mmol) Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OMe in 75 ml Dioxan gibt man 25 ml 
Wasser und 21 ml 1N NaOH. Nach 2.5 Stunden wird der pH mit KHSO*-L<5sung auf pH 4 gestellt und im 
25 Vakuum zur Trockne eingeengt. Man verteilt den RQckstand zwischen einer KHSO*/K 2 SCVL8sung und 
Essigester. Die Essigesterphase wird mit Wasser ausgeschUttelt, aber Na 2 SO* getrocknet und e.ngeengt. 
Der RQckstand wird durch Verreiben mit Diisopropylether test und kann abgesaugt werden. 
Ausbeute 6,56 g. Schmp. 119-121°C unter Zersetzung. [a] D 2Z = +3,3'' (c = 1, Methanol). 
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3b. Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-NH 2 , C 32 H«N*Or (MG 598,75) 



Zu einer Losung von 5.99 g (10 mmol) Z-Lys-(Boc)-Tyr(tBu>-OH und 1.52 g (10 mmol) HOBfNH 3 in 
as 100 ml Dimethylformamid gibt man unter RQhren bei 0'C 2,47 g (12 mmol) DCC. Man ISflt 2 Stunden be. 
0 8 C und 2 Stunden bei Raumtemperatur rUhren und einen Tag bei Raumtemperatur stehen. Der Nieder- 
schlag wird abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird mit gesattigter NaHC0 3 - 
Losung verKJhrt. Der Niederschiag wird abgesaugt. mit KHSO«-LQsung und Wasser gewaschen und Qber 
P2O5 im Vakuum getrocknei 
40 Ausbeute 5,21 g. , .„„. 

Zur Reinigung wird die Substanz in 30 ml Methanol warm gelBst und mit 20 ml Wasser ausgefgllt 

(Eisbad). Der Niederschiag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute 4,87 g. 

Zur weiteren Reinigung wird die Substanz aus Essigester/Methyl-tett-butylether umgefallt. 
45 Ausbeute 4.3 g, Schmp. 1 53°C. [a] D 21 = -22,4" (c = 1 . in Methanol). 

3c, H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-NH2 *HCI, Cz^^^liN^Os (MG 501,07) 
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3 g Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-NH 2 werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der RQckstand wird mit 
Diethylether verrieben und abgesaugt. 

Ausbeute 2.14 g, Schmp. 187-189"C unter Zersetzung. [a] D a = +18.5" (c»1. Methanol). 
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3d. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-NH 2 , OuHssNeOg (MG 784,9) 

Zu einer Losung von 1,35 g (4 mmol) Z-Trp-OH. 2,0 g (4 mmol) H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-NH 2 -HCI 0 57 g 
(4 nfrnorHOBt und 9 0 ,52 ml (4mmo.> N-Ethy.morpho.in in 25 ml Dimethylformamid gibt man , unter Ruhre 
bei 0-C 0.93 g (4.5 mmol) DCC. Man arbeitet wie bei Beispiel 1a auf. Der Ruckstand w,d .n 20 ml 
Methanol gelSst und mit 20 ml Wasser gefMllt. Der Niederschlag wird abgesaugt und ,m Vakuum uber P 2 0 5 

AusSute2.05 g. Schmp. 158-160°C unter Zersetzung. Wo 2 ' = -14.3° (c - 1. Methanol). 
3e. Z-Trp-Lys-Tyr-NHz-acetat, CaeHnNsOs (MG 688,78) 

,s 1 5 q Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-NH 2 warden analog Beispiel 2c umgesetzt und gereinigt 

Austeute 851 mg! UJ= +1.5- (c - 1. 10%ige waflrige Essigsaure). Gehalt an Peptidbase laut Ammosau- 

reanalyse: 87 %. 

20 4. Z-Lys-Tyr-Phe-OMe 

4a. Z-Tyr(tBu)-Phe-OMe, CaiHaeNzOe (MG 532,6) 

25 Zu einer LBsung von 40,7 g Z-Tyr(tBu)-OH, 21,6 g H-Phe-OMe'HCI, 13,5 g HOBt und 13 ml N- 
E^oX^ JDimethyLmamid gibt man bei 0*C unter Rtlhren 22 g DCC. Man arbeitet w,e ,m 
Versuch la auf. Der RUckstand wird mit Petrolether verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 50,3 g (94,4 %), Schmp. 103-104-C, [«hr** -12,3° (c = 1, in Methanol). 

4b. H-Tyr(tBu)-Phe-OMe*HCI, C23H31CI1N2O4 (MG 434,9) 

49,5 g Z-Tyr(tBu)-Phe-OMe werden in Methanol analog Beispiel 2a katalytisch hydriert 
Ausbeute 49 g einer schmierigen Substanz, die nicht kristailisierte. 

40 4C. Z-Lys(B0C)-Tyr(tBu)-Phe-OMe f C^HseM^ (MG 760,9) 

Zu einer Losung von 21.5 g H.Tyr(tBu)-Phe.OMe-HCI, 6.67 g HOBt und M3 m « N " E ^ 
150 ml Dimethylformamid gibt man bei D°C unter ROhren 27,67 g Z-Lys(Boc).OTcp. Man fcflt erne Stands 
45 bei 0«C und 2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren und engt ein. Aufgearbeitet w.rd analog Beispiel 1a Der 
ROckstand wird in wenig Essigester gelost und mit Petrolether gefallt. Der Niederschlag w.rd abgesaugt und 
im Vakuum getrocknet. t 
Ausbeute 29,1 g (77,4 %). Schmp. 93-94'C, [ab 2S = -19,2° (c = 1, in Methanol). 

50 

4d. Z-Lys-Tyr-Phe-OMe, CaaH^N^Or (MG 604,7) 

0 8 g Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe werden analog Beispiel 2c umgesetzt. 
55 Ausbeute 0,44 g, [alp 22 ■ -1 8.2° (c - 1 . »n Methanol). Gehalt an Peptidbase laut Aminosaureanalyse: 81 /o. 



30 



35 
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5. H-Lys-Tyr-Phe-OMe 



5a. H-LystBocKyrttBuJ-Phe-OMe'HCI, C^HsCliN.O? (MG 663,2) 

5 

28 g Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der Ruckstand wird 
mit Diethylether verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 22,4 g (92 %), Schmp. 145-147°C, [a] 0 u = + 18,2° (c»1, in Methanol). 

w 

5b. H-Lys-Tyr-Phe-OMe-acetat, C27H 3 sN*07 (MG 530,6) 

75 0,4 g H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe*HCI werden analog Beispiel 2c umgesetzt. 

Ausbeute 293 mg, [ah 72 - + 16,0° (c = 1, in Methanol). Gehalt an Peptidase laut Aminosaureanalyse: 66 %. 

6. Z-Trp-Lys-Tyr-Phe-OMe 

20 

6a. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe, CssHggNgOio (WIG 947,16) 



25 Zu einer Lflsung von 1,58 g (4,7 mmol) Z-Trp-OH, 3,11 g (4,7 mmol) H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe- 
OMe'HCI, 0,64 g (4,7 mmol) HOBt und 0,6 ml (4,7 mmol) N-Ethylmorpholin in 35 ml Dimethylformamid gibt 
man bei 0°C unter ROhren 1,07 g (5,2 mmol) DCC. Nun wird weiter verfahren wie in Beispiel 1a. Der 
Ruckstand wird in Methanol gelost und mit Wasser gefallt. Der Niederschlag wird abgesaugt und im 
Vakuum tiber P 2 Os getrocknet. 

30 Ausbeute 5,21 g, Schmp. 1 58-1 59°C, [a] D 19 = -25,5° (c = 1 , in Dimethylformamid. 



6b. Z-Trp-Lys-Tyr-Phe-OMe-acetat, C^Hs^NsOto (MG 850,9) 

0,947 g (1 mmol) Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe werden analog Beispiel 2c umgesetzt. Der ROck- 
stand' wird mit Methyl-tert-butyl-ether verrieben und abgesaugt. Die Verbindung wird aus Methanol 
umkristallisiert. 
Ausbeute 0,28 g. 

Die gesamte oben gewonnene Substanz wird in 1,5 ml Essigsaure gelost, mit 150 ml Wasser verdtinnt 
und gefriergetrocknet 
[a] D 20 - -1 ,7° (c - 1 , in Wasser), 
Gehalt an Peptidbase laut Aminosaureanalyse: 88 %. 

7. Z-Lys-Tyr-Phe-NH 2 



7a. Z-Tyr-(tBu)-Phe-NH 2l CtaHasNaOs (MG 517,6) 



Zu einer losung von 19,9 g (53 mmol) Z-Tyr(tBu)-OH, 10 g (50 mmol) H-Phe-NH 2 'HCI, 6.8 g (50 
mmol) HOBt und 6,4 ml (50 mmol) N-Ethylmorpholin in 75 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C unter 
RUhren 11,33 g (55 mmol) DCC. Man laflt 1 Stunde bei 0°C riihren und anschlieflend bei Raumtemperatur 
55 Uber Nacht stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
gesSttigter NaHCCh-Losung gerQhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die 
noch feuchte Substanz wird mit 150 ml Methanol aufgekocht und Uber Nacht kuhl gestellt. 
Ausbeute 23,1 g, Schmp. 182°C, [a] D 19 = -3,6° (c = 1. in Essigsaure). 

9 



5 
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7b. H-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 'HCI, C^HaoCl- N 3 0 3 (MG 419,96) 

22,43 g Z-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der RGckstand wird mit 
Diethylether verrieben, 

Ausbeute 17.45 g. Schmp. 130-140'C unter Zersetzung, [. k » - +36.1° (c-1. in Essigsaure). 
7C. Z-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 , CmH ss N 5 0 3 (MG 745,9) 

zo 7d. Z-Lys-Tyr-Phe-NH*. C3 2 H3 9 N S 0 6 (MG 589,7) 

mmoh Z -Lvs(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH z werden analog Beispiel 2c umgesetzt Der RQckstand 
wird^wUerTe^^^ - » H 6 ^ » Lc-sung wird m.t Essigester 

as Tusgeschattelt und anschlieSend mit NaCI gesattigt. Nun tritt Knstall.sat.on em. 
Ausbeute 2.41 g. 

Aus absolutem Ethanol wird umkristallisiert ...... ^ hQlf fln p An tidbase taut 

Ausbeute 1,82 g, Wd»- -9.7- (c-1. in 80%iger wftSriger Essigsaure). Gehalt an Pepbdbasa laut 

Aminosaureanalyse: 52 %. 

30 

a Z-Trp-Lys-Tyr-Phe-NH2 



8a. H-Lys(Boc).Tyr(tBu)-Phe-NH2-HCI, Caa^CliNsOs (MG 647,25) 

14 a Z-Lys(Boc).Tyr(tBu)-Phe-NH2 werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert 
beute 107 o. 203.205' unter Zersetzung, [«]■,» - +12.8° (c-1. in Methanol). 

8b. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH 2f Cs2HgsN 7 09 (MG 932,15) 



35 



Ausbeute 

40 



« Zu einer LSsung von 2.7 g (8 mmol) Z-Trp-OH. 5.1 g (8 mmol) H-LysfBoO-TyraBuhPhe-NH.-HCI. 1 .31 

„ rfl mmoTHOObt und 1 02 ml (8 mmol) N-Ethylmorpholin in 50 ml Dimethvlformamid g.b mar i be. 0°C 
g (8 mmol) ^OObt "nd W mn , y en ^ Qbef Ngcht ^ 

«« im vakuum *rt ? r R h Q i ckstan rd 

S?STwJ*r gelSst. L gibt man 100 m, Diethylether und stellt kait. Der N.ederschlag w,rd 

50 s.^^^ 
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8& Z-Trp-Lys-Ty r-Phe-NHj , C0H13N7O7 (MQ 775,9) 

?n n Z Tr D -Lvs(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 werden analog Beispiel 2c umgesetzt. Der RUckstand wird Imit 
; Diet lll^ZtlZU Die Substan; wird .it *^»™*»»* "* ' 

Aminosaureanalyse: 70 %• 
° 9. H-Trp-Lys-Tyr-Phe-NHa-diacetat, C«Hs . N 7 Os (MG 797,9) 

500 mg Z-Trp-L y s-T y r-Phe-NH 2 werden in 90%iger waflriger Essigsaure uber ^J^^^ 

nalyse 74 %. 

20 

10. Z-D-Trp-Lys-Tyr-Phe-NH 2 
25 10a. Z-D-Trp-L Y s(B0C)-Tyr{tBu)-Phe-NH 2l C S 2H 65 N 7 0 9 (MG 932,15) 

Wird wie bei Beispiel 8b hergestellt. 
Schmp. 192-194°C, = -21,3° (c-1. in Dimethylformamid). 

30 

10b. Z-OTrp-Lys-Tyr-Phe-NH 2 , C^H^NrOr (MG 775,9) 

* JgTSXSP^tt&ttttt™ » Peptidbase « 

Aminosaureanalyse: 70 %. 



40 



45 



50 



55 



11. H-D-Phe-CyB-Phe-D-Trp-Lys-Tyr(Et)-CyB-Tlir-ol 



11a. Z-D-Trp-Lys(Boc)-OH, CsoHasN+O? (MG 566,6) 

verrieben, abgesaugt und getrocknet 
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Ausbeute 45,2 g, Schmp. 94'C unter Zersetzung, [a] 0 » - * 0,7 (c 1 . wietnan , 
11b. H-D-Trp-Lys(Boc)-OH.acetat, C2*H 36 N»07 (MG 492,6) 

41 a Z-D-Trp-Lys(Boc)-OH werden in 1500 ml 90 %iger waflriger Essigsaure gelSst und Ube. -WC jm» 
Wasserstoff klX'sch Hydriert. Nach beendigter Reaktion wird der Katalysator abgesaugt und das F.ltrat 
™^ £tlls*nLr6 mit Ether verrieben, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 32 g (89 %), [afc* = -52.4' (c = 1 . Methanol). 

11c. z-Phe-D-Trp-Lys(Boc)-OH-Cyclohexylamin, C«H 60 N g Ob (MG 813,0) 

mid git* man M RaumBmparatur unta, «*» «J7g ^^^ m T«0 ml Wassar und 64 ml 

ss^HSSsrrJissss sets ™ — - - 

PzOs getrocknet. 

Ausbeute 45,4 g (99,4 %) c^****, H«m man etwas n-Butanol zusetzt und 

KHSO./K,SO,-Losung vettolt Die Esagesterm bUBn» CvoW , e „| ! »rt„ versetzt. Man slellt 0»r 

11d. H-Phe-D-Trp-Lys(Boc)-OH, Ca.HnNsOe (MG 579,7) 

unter BsMMung vMstt. Die T^^f *m i?S%Sr Esatosaur. gaiast und 

„nl« HIW «STcw Rd'cstand «l-d mi. Emar «an*ten. a****, und oawoknal 

Ausbeute 28,7 g. r 
Die Substanz wird aus Isopropanol umknstallisiert. Methanol) 
Ausbeute 21.85 g (78,6 %). Schmp. 142-144'C unter Zersetzung, Wo 22 - +41 (c-1. m Methanol). 

45 11e. Fmoc^ys(StBu)-Phe-D-Trp-Ly S (Boc)-OH. C 53 H„N 6 0 9 S 2 (MG 993.3) 

• „„ <; a n H-Phe-D-TrD-Lvs(Boc)-OH und 1 ,42 g HOBt in 20 ml Dimethylformamid 
Zuein9rSuspens.on W n 5,8g H Phe D ^Ly S (^ rf 4 Stun(jen bej 

S^5£^ u5wS« a'usgeschattelt, mit Na 2 S0* getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 
55 ^rSgung wird die oben gewonnene Substanz Uber 100 g Kieselge. chromatographiert. As 
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Elutionsmittel wird zunachst Methylenchlorid und dann eine Mischung aus Methylenchlorid/Methanol wie 
80:20 verwendet. Die einheitlichen Fraktionen werden vereinigt, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand 
mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 

Ausbeute 6,42 g (64,6 %). Schmp. 1126-132'C unter Zersetzung, [a] 0 25 = -68,4° (c = 1. -n Methanol). 
11f. Fmoc-Cys(StBu)-Thr-ol, C 2 6H3iN 2 0 5 Sz (MG 518,7) 

,o Zu einer Losung von 5,36 g (20 mmol) H-Thr-ol -HOObt in 35 ml Dimethylformamid gibt an be. 0°C 
unter Ruhren 12,2 g Fmoc-Cys(StBu)-OTcp. Man laflt 1 Stunde bei O'C und 4 Stunden bei Raumtempera- 
tur ruhren, engt im Vakuum ein und lost den Ruckstand in Essigester. Die Essigesterphase w.rd nacheinan- 
der mit Wasser, gesattigter NaHC0 3 -L6sung, KHSO*/K 2 SO*-L5sung und Wasser ausgeschOttelt. ube 
Na 2 SO* getrocknet und eingeengt. Die Substanz kristallisiert aus isopropanol. Die Substanz w,rd abgesaugt 

r5 und mit Petrolether gewaschen. 

Ausbeute 6.63 g. Schmp. 155°C unter Zersetzung, [a] 0 Z3 = -86,5° (c= 1. in Methanol). 



20 



25 



30 



11g. H-Cys(StBu)-Thr-ol'HOObt, Ci8H 29 NsOsS2 (MG 459,6) 

Zu einer Losung von 6,47 g (12.5 mmol) Fmoc-Cys(StBu)-Thr-ol in 55 ml Dimethylformamid gibt man 
12 87 ml (125 mmol) Diethylamin. Man laflt 5 Minuten bei Raumtemperatur stehen und engt im Vakuum i ein. 
Der RUckstand wird in Methanol gelost Von UnlBslichem wird filtriert. Das Filtrat wird mit 2.03 g (12.5 
mmol) HOObt versetzt und eingeengt. Der RUckstand wird mit Diethylether verrieben, abgesaugt und im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute 5.25 g. amorph, [a] 0 23 = -26.3° (c=1. in Methanol). 

11h. Fmoc-Tyr(Et)-Cys(StBu)-Thr-ol, C 3 7H«N 3 07S 2 (MG 710,9) 

Zu einer Losung von 4.31 g (10 mmol) Fmoc-Tyr(Et)-OH und 4,58 g (10 mmol) H-Cys(StBu)-Thr- 
ol'HOObt in 40 ml Dimethylformamid gibt man bei 0'C unter RUhren 2.26 g (11 mmol) DCC. Es wird nun 
wie bei Beispiel 1a weiter verfahren. Der RUckstand wird mit Diethylether verrieben, abgesaugt und im 
Vakuum getrocknet. 

AUSb z! i rRe£gung chromatographlert man die Substanz an Kieselgel. Elulert wird zuerst mit einer Mischung 
aus Methylenchlorid/Methanol wie 95:5 und spMter mit Methylenchlorld/Methanol wie 90:10. pie einheitli- 
chen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird mit Diethylether verrie- 
ben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute 4,5 g, Schmp. 126-C. [ak Z3 = -73.4» (c = 1. in Methanol). 

45 111. H-Tyr(Et)-Cys(StBu)-Thr-Ol, C^HssNsOsSa (MG 503,2) 

Zu einer L5sung von 4,35 g (6 mmol) Fmoc-Tyr(Et)-Cys(StBu)-Thr-ol in 20 ml Dimethylformamid gibt 
man bei Raumtemperatur unter RUhren 6,2 ml (60 mmol) Diethylamin. Man laflt 5 Minuten bei Raumtempe- 
so ratur rUhren, engt ein und verreibt den RUckstand mit Diethylether. 

Ausbeute 2,68 g (88,7 %), Schmp. 113'C, Wo 223 -69,8' (c = 1, in Methanol). 



40 



55 



11k. Fmoc-Cys(StBu)-Phe-D-Trp-Lys(Boc)-Tyr(Et)-Cys(StBu)-Thr-ol, C75H35N3OU8* (MG 1462,7) 

Zu einer LSsung von 4,26 g (4,3 mmol) Fmoc-Cys(StBu)-Phe-D-Trp-Lys(Boc)-OH. 2,16 g (4,3 mmol) H- 
Tyr(Et)-Cys(StBu)-Thr-ol und 0,72 g (4,3 mmol) HOObt in 15 mt Dimethylformamid gibt man bei 0°C unter 
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umSlt Oer Niederschlag wird abgesaugt und Ober P 2 O s .m Vakuum getrocknet 
Ausbeute 5,26 g (83,7 %). 

,1L ^(S^-Phe-D-Trp^Boci-WCystSBu).^!, C 1 .H. ! N,0„S. (KG 1«W) 

Zu USa.no von S.26 , (3*9 rn.no,) ^Vf 6 *^^^^^^ 

-;;rirrn^^^^^ 



75 



Cz^HiosNioO^S* (MG 



20 



25 



11m. Boc-D-Phe-Cys(StBu)-Phe4)-Trp-Lys(Boc).Tyr(Et,-Cys(StBu)-Thr.o., 
1487,7) 

Zu «. LSs-nO von 0.87 , ,3.3 ^^^^ ^^^ZTc 

Methanol mit 20 ml Wasser geffillt- 2Z _ 2 ° (c= 1 in Dimethylformamid). 

Ausbeute 4.29 g, Schmp. 212-213-C unter Zersetzung, [«]□ --66.2 (c 1. 

lln. H-D-Phe-CY S -PHe-D-Trp-Lys-Tyr(Et)-Cys-Thr-ol- 

di*cetat. C 60 H 80 N 10 O 14 S 2 {MG 1229,5) 

n . 1Bn(2fl mm0 |) Boc-D-Phe-Cys(StBu)-Phe-D.Trp-Lys(Boc)-Tyr(Et)-Cys(StBu)- 
Zu einer Losung von 4,16 g (2,8 mmoi) ooc u r w y ; ' „ h . 4 stunden be j Raumtempera- 

sr e nr~:r^^^ 

Ausbeute 2,24 g. n , p ssias aure aeiost und unter RUhren bei 

Die oben gewonnene Substanz (1.71 mmol, werden m 50 m\ Esdgsaure 9^ Wagser 

Raumtemperatur zu einer Mischung aus 1500 ^g^SS uberschUssiges Jod 

und 471 mg Natn— *^ der RQckstand mit Wasser 

, *~ » - ^ p *° s im vakuum 

getrocknet 

Ausbeute 2.07 g. gewonnenen Substanz an Kieselgel in 

Vakuum eingeengt. 

5 Ausbeute 680 mg. r^wi 2c behandelt. Das rohe Diacetat (Ausbeute 451,3 

Oben gewonnene 680 mg werden analog .f ^ ^atographiert. Hierbei 

mg) wird zur Reinigung ^V**"^^ und 778 mi n-Butanol 

SS^sne mg. Wo 23 ' -65.8' (c-1. hi 1 %iger Essigsaure). 
12. Z-Phe-Lys-Phe-Tyr-OMe 
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12a. Z-Phe-Tyr-OMe, Czz^aNaOs (MG 476,5) 



1AMn Kn mm oh Z-Phe-OH, 11,58 g (50 mmol) H-Tyr-OMe'HCI. 7 g (50 mmol) 



w 



9 

Tusteute 21,2g (89 %), Schmp. 127-C. [.tf'- -1S.1- (c-1. In Methanol). 



12b. H-Phe-Tyr-OMe'HCI, Ci 9 H 2 3CI,N 2 04 (MG 378.8) 



9.52 g (20 mmol) Z-Phe-Tvr-OMe werden ana.og Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der Ruckstand wird 

is mit Diethylether verrieben. 

Ausbeute 7,05 g, Schmp. 128-131'C, Wo 21 - +7«- (c-1. in Methanol. 

12c. Z-Lys(Boc)-Phe-Tyr-OMe, CasH+aN^Og (MG 704,8) 



30 



35 



as Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute 4,48 g. Schmp. 98'C, Mo* - -9.2' (c-1, in Methanol). 

12d. H-Lys(Boc)-Phe-Tyr-OMe*HCI, C3 0 H«CliN*O7 (MG 607,16) 

4,3 g z-Ly S (Boc)-Phe-Tyr-OMe werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der Ruckstand wird mlt 

Diethylether verrieben. ....„„., 
Ausbeute 3.65 g, Schmp. 132'C. Mo* • -4.0' (c-1. «n Methanol). 

12e. z-Phe-Lys<Boc)-Phe-Tyr-OMe, d/Hs/NsO.o (MG 852,0) 

*" BeiWel 78 iu,,9Si '' MI ' 8t °* " 

Methanol gelost und mit 30 ml Wasser gefallt 

AuTeute 6,19 g. Schmp. 151 -O. Wo 2 ' - -W (c = 1 , in Dimethylformam,d). 
12f. z-Phe-Lys-Phe-Tyr-OMe-acetat C**H 5 3N 5 Oio (MG 811,9) 

0 852 a (1 mmol) Z-Phe-Lys<Boc)-Phe-Tyr-OMe werden analog Beispiel 2c behandelt Der RUckstand 
M^nZU-eJL^ und anschiieflend aus Methanol/Wasser um k nsta.. IS ,ert. 

^ITobTgLonnene Substanz wird in 2 ml Essigsaure ge.5st. Die Losung wird mit 150 ml Wasser 

7T:t^alTom'0 [ab* - -19,8' in Dimethylformamid) 
55 JSSl^ Lys 1 .0; Gehait an Peptfdbase laut Aminosaureanaiyse: 91 % 
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13. H-Lys-Phe-Leu-Lys-Phe-OtBu 

13a. Fmoc-Lys(Z)-Phe-OtBu, C^rNaOr (MG 705,86) 

Zu einer Lo'sung von 5.03 g (10 £ £ 



15 



13b. Fmoc-Lys(Z)-Phe-OH, CtsHnNaOr <MG 649,75) 



Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt ,m Vakuum e,n 
verrieben und abgeaaugt. 
20 Ausbeute 2.32 g. 

13c. Fmoc^eu-Lys(Z)-Phe-OtBu. C. g H 58 N.Os (MQ 819,02) 



25 i\ cr~^ i v/<s/7WPhP-OtBu in 20 ml Dimethylformamid gibt man 

„ fZSZZL r^SSS. *, Mtehm. aus M^chL^tenol ,* 95:5. 

35 Vakuum getrocknet. 
Ausbeute 2,7 g. 

13d. Fmoc.Lys(Z)-Phe.Leu.Lys(Z)-Phe^)tBu, C 7 iH 58 N 7 0 13 (MQ 1244,5) 

40 

arbeltet analog Belspiel 13c auf. 
45 Ausbeute 2 g ollge Subttu* F moc-Lys(Z)-Phe-OH. 2 g oben gewonnenes Ol und 533 g 

Zu einer LBsung von 2,2 g »f J^™.^ g DCC . Der Ansatz wird analog Beispiel 7a 
HOObt in 20 ml Dimethylformamid glbt man bei n/«ig uv*-- 

SETR g, Schmp. 178-182'C. -20.8' (c=1, in 90 %iger waflriger Esslgsaure. 

so 

13e. H-Lys-Phe-Leu-Lys-Phe-OtBu-trlacetat, C«H 7 sN70i 2 (MG 918,1) 

e . ™ D ho i „i LvsfZVPhe-OtBu warden in 20 ml 90 %iger wSBriger EssigsSure gelBst und 

elnoeenot. Det ROcKstand «W n* MftyMMr verrteWn und abgesaugt. 
Ausbeute 750 mg. 
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Ausbeute Jo mg. -25.5* <c«1. in Wasser), Am.nosaureanalyse. Leu 1.0. Phe 1.96, Lys 

Gehalt an Peptidbase laut AminosSureanalyse: 62 %. 



5 

14. Ac-Trp-Lys-Trp-NH-(CHa)^CH 3 



w 



14a. Z-Trp-rvpentylamid, C2*H 23 N 3 03 (MG 407,5) 



25 



30 



ia a n «n mmon Z-Tro-OH 4 35 g (50 mmol) n-Pentylamin und 7 g HOBt in 100 
14b. H-Trp-n-pentylamid-HCI, C )6 H2*CliN 3 0, (MG 309,85) 

20 

16 ,28 g (40 mmol) Z-Trp-n-penty.amid werden anabg Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der RGckstand 
kristallisiert aus Diethylether/Petrolether. .... 
A^beute 12.28g (99 %).Schm P .152'C. Wo 2 ' = +44,1- (c = 1. -n Methanol). 

14c. z-Lys(Boc)-Trp-n-pentylamid. C 3 sH«N 5 O s (MQ 633,8) 

35 

14d. H-Lys(Boc).Trp-n-pentylamid-HCI, Ca/HuCI.NsO* (MQ 538,1) 

«, 9.52 g (15 mmol) ^(BoO-Trp-n-penty.amld werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der 

ROckstand kristallisiert aus Diethylether. Methanol). 
Ausbeute 5.91 g. Schmp. 100-128»C unter Zersetzung. Md 21 - +23.6 (c i. weman ; 

45 1 4e. z-Trp-Lys(Boc)-Trp-n-pentylamld, C*« H 59 N7O7 (MG 822) 

1 «i rm unn 5 a M0 mmol) H-Lys(Boc)-Trp-n-pentylamid'HCl, 3.38 g (10 mmol) Z-Trp-OH 
so 0°C unter Riihren 2,47 g (12 mmol) DCC. Der Ansatz wira w • u K 
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H-Trp-LystBoO-Trp-n-pentylamid-HCI, Ca g Hs.CI,N 7 0 5 (MG 724,36) 



37 B (4 5 Z-Trp-Lvs(Bcc)-Trp-n-p e nt y .a m id warden analog Beispie, 2a kata.ytisch hydriert Der 

5 unter Zersetzung. W o>< - ^ in Methane., 

14g. Ac-Trp.Lys(Boc)-Trp.n.pentylamid, Cto^MsOs (MG 704,84) 

10 

non ia mm „« h Tm-Lvs(Boc)-Trp-n-pentylamid*HCI und 0.51 ml (4 mmol) N- 
Zu einer L6sung von 2.89 g (4 mmol H-Trp Lys(B lo ) i £ p < J* Essigsaure-N-hydroxy- 

Ethy.morpholin in 25 ml ^^T^ L^lTaJ r stehen und Tang! e n Der Ruckstand wird mit 
sinister. Man .Ut °* Nj* * t ^%££if kl der Hitze in 75 m. Methane. 
" ^XEZXZ SLSiSTM- « - 0<C ab. Hierbei ***** die Substanz 

£»» 2.52 g, Schmp. 192-194'C unter Zersetzung. W - -20.3' (c=1. in Dimethyifermamid, 
20 14h. Ac-Trp-Lys-Trp-n-pentylamld-triaceta^ C„H 59 N 7 0„ (MG 809,9) 
, B Ac-Tr, L ys(Boc^ 

%. 
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15. H-D-Phe-Cys-Rie-D-Trp-Lys-Trp-CyB-Thr-ol 

35 

15a. Fmoc-Trp^ys(StBu)-Thr-ol, C3 7 H**N«0 6 S 2 (MG 704,9) 
- Zu einer .sung von gjjj^- ^^521 

AUS rRSu 9 ng w,d die Substanz 30 Minuten mit -^TEEST* ^ 
45 Au8beute2 l 23g(63%).Schmp.101-1irC,[alo? 5 =-77.5 (c-1. Methanol). 

15b. Fmoc^sCS^-Pne-D-Trp-tystBocKrp-^ C 75 H 9sN , 2 0 12 S* (MG 1485,95, 

80 ■ •• nn1fl7n |08 mmon Fmoc-Trp-Cys(StBu)-Thr-ol in 28 ml Dimethylformamid gibt 

Zu einer Losung von 1,97 g ( 2 - 8 P mm V o| Die ; y , ami n-Dimethylformamid-L5sung. Man 

man bei Raumtemperatur unter Ruhren 12,2 mi l« » RQckstancl wird analog Beispie. 13c 

rQhrt 5 Minuten be. Raumtemperatur und engt .m Vakuum em. Der RUckstana w.ra 
Ober 60 g Kieselgel chromatographiert. 

55 Ausbeute 0.9 g (66,6 %) Slige Substanz. rw<?tB U vrhr-ol 1 85 g Fmoc-Cys(StBu)-Phe-D- 
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ROhren 0,41 g DCC. Der Ansatz wird analog Beispiel 7a aufgearbeitet. 

""174™^°^ oben gewonnene Substanz an Keselge. chromatographies Buiert wird mit 
^nJC^^y^lMrthwl wle 92 : 8. Die einheitlichen Fraktionen werden ,m Vakuum 

Pinneenot und der Ruckstand mit Petrolether verrieben. 

SS2i?0^ <H Schmp. 180.182.C unter Zersetzung, Wo * - -113.9- (0 = 1. m Methane.). 
15c. H-Cys(StBu)-Phe-D-Trp-Lys(B0C)-Trp-Cys(StBu)-Thr-ol, CsoH^NioO.oSi* (MQ 1235.7) 

Petrolether verrieben. M^h»« rt i\ 
Ausbeute 0,74 g (54,4 %), Schmp. 144-148*C. [«]o 25 = -119.9° <c«1. «n Methanol). 
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15d. H-D-Phe-cis-Phe-D-Trp-Ly^^ 
C 60 H 7 7^11 0 13 S 2 < MG " 24 ' 47) 

Zu einer Losung von 0,41 g Boc-D-Phe-OH. 0,62 g H-Cys(StBu)-Phe-D-Trp-^^ 
Thr^u^^O^ln 3 m| 9 Dimethy.formamid gibt man bei 0<C unter ROhren 0,11 g DCC. Der Ansa* 
wird analog Beispiel 7a aufgearbeitet. 

"*£ RefnlgSng wird die oben gewonnene Substanz an Weselgel chromatographiert. Buiert wird mit 
einer Mischung aus Methylenchlorid/Methanol wie 93:7. 

AUS ?utine 6 r 0 LQsuna von 0.34 g (0.23 mmol) des oben gewonnenen Boc-D-Phe-Cys(StBuhPhe-D-Trp-Lys- 
(BoclT^sSuKhr-oi n 5 ml Trifluorethanol gibt man bei Raumtemperatur 0,58 ml (2 3 mmol) T** 
EwSSS£l^ahrt 4 Stunden bei Raumtemperatur und engt ein. Der RUckstand wd m,t e,ner Mi- 
schung aus Essigester/Petrolether verrieben und abgesaugt. 

^irmgde^oben gewonnenen Boc-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys^^ in Mg 

ge .ost oTese L8 S ung Sft man unter RUhren bei Raumtemperatur schnei. zu e.ner Mischung aus 215 m, 
So i 71 6 ml Wasser. 58,8 ml Natriumacetat und 4.4 ml 0.1N Jod-Losung zutropfen. Man taSt noch 5 
M^'nrttaOhnM^ entfkrbt die L8sung mit einer waflrigen Ascorbinsaure-LSsung. Die Losung wird 
^SZS^^^La mit Wasser verrieben. abgesaugt und Uber P 2 Os getrocknet D.e , *Mm 
JiTXse.ge. chromatographiert. Eluiert wird mit einer Mischung aus Methylenchlorid/Methanoi w,e 
95:5. Die eingeengten Fraktionen werden mit Petrolether verneben. 

Ausbeute 120 mg. 

110 mg des oben gewonnenen 



1 



Boc-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys{Boc)-Trp-Cys-Thr-ol 

werden analog Beispiel 2c umgesetzt. Der Ruckstand wird zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die 
SJU Jhase Z noch einmal mit Wasser ausgeschUtteU. Die vereinigten Wasserphasen werden m, 
Sm senwach basischen .onenaustauscher in Acetat-Form verrtihrt. bis sich ein P H von 3-4 emstellt. Der 
lonenaustauscher wird abfiltriert und das Filtrat gefnergetrocknet. 

M ^SoSu^analyse: Cys 1,83; Phe 2.0; Lys 1.0; Trp 1.0 (wurde Ober das UV-Spektrum ermittelt); 
Gehalt an Peptidbase laut Aminosaureanalyse: 55 %. 
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16. H-Arg-Tyr(tBu)-OtBu 

16a. Z-Arg(Z 2 )-Tyr(tBu)-OtBu, C^Hs/NsO.o (MQ 852,0) 

5 

» -, t7 \ oh 1 65 a H-TvrltBuKKBu'HCI, 0,68 g HOBt und 
Zu einer Losung von 2,89 9 (5 mmol) Z-Arg-^J-OH, 1,6 I " T ^ U ' ^ d ana , Beispiel 1a 
0.65 ml N-Ethylmorpholin gibt man unter Ruhren be. 0 £ U I DOC. D erAn«* ^ ^ ^ 

, 0 -iSc- ,SS^3«- m Vakuum eingeengt. 0. RUckstand 

16b. H-Arg-Tyr(tBu)-OtBu-2HCI. CaaH^CfeNsO* (MG 522,5) 

2.04 g Z-Arg(Z 2) -Tyr(tBu)-0tBu warden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. Der Ruckstand wird mit 
Diethylether verrieben. 

Ausbeute 1,06 g. amorph. + 22.6* (c-1. Methanol). 

17. Fmoc-Cys(StBu)-Arg-Phe-OtBu 

17a. Z-Arg(Ze)-Phe-OtBu, C43H49N5O9 (MG 779,9) 

.v 7 a /-7 \ nu 7 7^ n H-Phe-OtBu'HCI, 4,9 g HOObt und 3.9 ml 
Zu einer LSsung von 17.3 g (30 mmol) Z-Arg£KH ™« " ™ bTo-C 88 g DCC. Man arbeitet 

ArtrtTtt g. [ab 20 = -0.5° (c = 1 . In 80 %iger waBriger Essigsaure). 
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17b. H-Arg-Phe-OtBu*2HCIO., C19H33CI2NSO11 (MQ 578,4) 

18 6 a Z.Ara(Z 2 )-Phe-0tBu werden in 200 ml Dimethyiacetamid gelSst und Ober Pd/C katelytisch , mit 

RO^nd wi^ 73r~r J**. Ober eine Kiarschlcht flitter, und gefrlergetrocknet. 

AUS Oaf of I" -elma. mit Diethylether verrieben. der Diethylether abdekanflert und der 6.ige Ruckstand 

46 im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute 18,5 g (135 %, enthalt also noch LCsungsmittel). 

17C. FmocCy8(StBu)-Arg-Phe-OtBu-acetat, C* 3 H 58 N c O,S2 (MG 851,1) 

so 

SS^S^SCSS « « Beispiel 1. Oer RUM* «d - 

55 Diethylether verrieben und getrocknet 
Ausbeute 8 g. 
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1 3 g der oben gewonnenen Substanz werden in 30 ml 55 %iger Essigsaure gelost und dber e.nen - 
schwach basischen lonenaustauscher in Acetat-form chromatographiert. Man eluiert mit 55 ,o,ger Ess.- 
qsaure Das Eluat wird eingeengt, in Wasser aufgenommen und gefnergetrocknet. 
Ausbeute 1,05 g, Mo 2S = -45.5° (c = L in Methanol), Gehalt an Peptidbase laut Aminosaureanalyse: 79 '.. 

18. Fmoc-Arg-Pro-Cys<StBu)-Arg.Phe-OtBu 

18a. Fmoc-Arg-Pro-OtBu, CaoHssNsOs (MG 549,68) 

Zu einer Losung von 5,95 g (15 mmol) Fmoc-Arg-OH. 2,57 g H-Pro-OtBu, 2,02 g HOBt und 2.7 g 
PyMnll^Sln 30 ml oSnethylformamid gibt man bei 0°C unter RUhren 3.3 g DCC. Man arbe.tet 
analog Beispiel 1a auf. Der RUckstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 

^'zTcha'raiterisierung werden 750 mg der oben gewonnenen Substanz in 40 %iger waCriger •Essi- 
gsaure gelost und uber einen schwach basischen lonenaustauscher in Acetat-Form chromatograph.ert. Das 

O^Or <M3 609,7). ^ - -4,2» (c = 1, in Methano, 
Qehait an Substanz laut Aminosaureanalyse: 93 %. 

18b. Fmoc-Arg-Pro-OH, C26H31N5O5 (MG 493,57) 
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8 5 g oben gewonnener Rohsubstanz wird in 85 mi 90 %iger waBriger Trifluoressigsaure gelost Man 
laBt 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand w.rd m,t D«ethylether 

verrieben und abgesaugt. 

30 Ausbeute ^9 g. ^ Substanz werden in 100 m | Wasser suspendisrt und mit einer gesattigten 

NaH^Oa Losung ein pH-Wert von 6 eingestellt. Man stellt Ubers Wochenende bei 4'C und saugt den 
Niederschlag ab und trocknet Qber P2O5 im Vakuum. 
Ausbeute 6,15 g, [a] 0 20 = -32,2« (c = 1. in 80 %iger wa/Jriger Essigsaure. 
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18c. H-Cys(StBu)-Arg-Phe-OtBu, C2eH^4N 6 04S 2 (MG 568,8) 



40 



Zu einer LSsung von 17,84 g (20 mmol) Fmoc-Cys(StBu)-Arg.Phe-OtBu-HCIO. (hergestellt analog 
Rohsubstanz von Beispiel 17c) in 100 ml Dimethylforrnamid gibt man bei R ,^^^ 
mmol) Diethylamin. Man rUhrt 10 Mlnuten bei Raumtemperatur und engt im Vakuum ein Der RUckstand 
Td zwemial mit Diethylether verrieben und dekantiert. Der 6llge RUckstand wird Im Hochvakuum 
getrocknet. 
45 Ausbeute 14,6 g. 

18d. Fmoc-Arg-Pro-Cys(StBu)-Arg-Phe-OtBu-diacetat, CseHmNnOiiSz (MG 1164,46) 

Zu einer Losung von 4.94 g (10 mmol) Fmoc-Arg.Pr 0 -OH. 5.7 g (10 mmol) ^(S^ 
163 mg HOObt und 1,8 g Pyridinperchlorat in 100 ml Dimethylforrnamid gibt man bei 0 C 2.2 g DCC. Man 
arbeitet analog Beispiel 1a auf. Der RUckstand wird mit Diethylether verrieben. 

AUS 500 m 8 g 7 d 9 er oben gewonnenen Substanz werden an Kieselgel chromatographiert. Als Elutionsmittel 
dient folgende Mischung: 450 ml Methylenchlorid, 200 ml Methanol. 150 g Essigsaure bis zu einem pH von 
6 8 

Ausbeute 341 mg, [«] D 22 = -60.8° (c = 1 ( Wasser), Gehalt an Peptidbase laut Aminosaureanalyse: 77 %/ 
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19. H-Arg-Pro-CystStBuJ-Arg-Phe-OlBu-trlacetat, C«H 75 N„0 12 S 2 (MQ 1002,27) 

Cm „r Arn.Pr O -Cvs(StBu)-Arq-Phe-0tBu in 20 ml Dimethylformamid gibt 
RQckstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 

20. Z-Trp-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 

20a. Z-Arg(Z 2 )-Phe-NH 2 , C 39 H«N 6 08 (MG 722,8) 

Z. «. LM, «o„ , p. «» "J***; «■ '."SET, > t 

^(vSIaiai. «*at » «• «!**" Me"9«> <*• Oicycl.bexylham S «. 
Ausbeute 13,9 g. 

20b. H-Arg-Phe-NH 2 '2HCIO*, Ci sH 26 CI 2 N 6 0i o (MQ 521,33) 

Diethylether verrieben und dekantiert. Das Ol wird im Hochvakuum getrocknet. 
, 5 Ausbeute 9.5 g. Das Ol enthalt noch Losungsmittel. 

20C. Z-Asp(0tBu)-Arg-Phe-NH 2 'HCI0*, Ca^CltNrO,, (MQ 726,2) 

N-Ethylmorpholin in 50 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 C unter ranren « g 

S Spiel 1a aufgearbeitet Der RQckstand wird mit Diethylether verneben und abgesaugt. 

Ausbeute 9 g. 
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20d. H-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 '2HCIOi, C23H 3 9CI 2 N 7 0, 3 (MQ 692,5) 

so 87g Z-A S p(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 -HCIO. t werden in 150 ml Methanol gelost und analog Beispiel 20b 
hydriert. Der RUckstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute 7,8 g, Wo 20 = -4,0° (c = 1. in Methanol). 
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20e. Z-Trp-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 -acetat, C**H 5 7N 9 O< 0 (MG 872) 

, • i- „ «n ii n 7-Tro-OH (10 mmol), 6.92 g H-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 *2HCIO., 1,35 g 

21. H-Arg-Trp-Asp-(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 

21a. Z.Arg(Z 2 )-Trp-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NHa, Cg*H 79 N,30i3 (MG 1238,4) 

verteilt. Dabei bleibt das Meiste ungel5st und wird abgesaugt. 
25 Ausbeute 910 mg. 

Die n-Pentanolphase wird eingeengt. 
Ausbeute 250 mg, = -15.2° (c = 1. in 80 %iger waflriger Ess.gsaure). 
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21b. H-Arg-Trp-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH 2 -triacetat, C«H 71 N,30, 3 (MG 1014,15) 

i n Z Ar Q <Z^Tro-Asp(OtBu)-Arg-Phe-NH z werden in 50 ml 90 %iger waBriger Essigsaure gekSst und 
^t^S&U hydriert. Nach better 
und das Filtrat eingeengt. Der RUckstand wird mit Diethylether verneben und abgesaugt. 

AU8 ?60 te rnad 3 er 9 oben gewonnenen Substanz werden analog Beispiel 18d chromatographisch gereinigt. 
AusbeuK ^M?- - W (c = 1 . in Wasser), Gehalt an Pep«dbase laut Am.nosaureana.yse: 84 %. 

22. Z-Asp(OtBu)-Arg-Trp-NH 2 

22a. Z-Arg-(Z 2 )-Trp-NH 2 , C^H^N/Os (MG 761,85) 
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Beispiel 7a auf. 

50 AU tur te Re 2 inigung verrUhrt man die Substanz mit Methanol, saugt ab. wascht mit Diethylether und trocknet 
TusbtSlo.a g. Schmp. 172-174'C. M«»- -1.4° (c-1. in Dimethylformamid). 

55 



23 



0 288 965 

22b. H-Arg-Trp-NH2 '2 p-To.uo.sulfonsaure, C 31 H tl N,0,S 2 (MG 703.8) 

hydriert (start methanolischer HCI wird eine inr >uu 
RUckstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute 12,3 g. [a] 0 22 = +13.3° (c = 1. in Methanol). 

0 22C. Z-Asp(OtBu)-Arg.Trp-NH 2 -acetat. C 35 H. 8 N 8 03 (MG 724,8) 

^c; n H Ar fl -Tr D -NH 2 '2 p-ToluolsulfonsSure und 2.49 ml N-Ethylmorpholin gibt 
Zu einer L5sung von 13 5 g H-Arg- NH ^J g J ^b u) . 0NSu . Man m uber Nacht bei Raumtempera- 
man bei Raumtemperatur unter ROhren 8W JZJW^ Wasse , Die organisch e 

r5 tur stehen. Man engt e,n ^^!^^S^Zim und abgesaugt. 

Phase wird eingeengt und der Ruckstanc i mit u« y < C «1, In Methanol). 

Ausbeute 14.4 g Z^O*^ 7 ^;^ 1 ^^!^ M %iger waflr iger EsslgsSure gelQst und 
850 mg der oben gewonnenen Substanz werde^n 15 m > ™ * E|u|ert a wird mit30 . /eiger 

,ber einen schwach basischen LSsung *»rd gefriergetrock- 

20 Essigsaure. Das Eluat wird eingeengt und der Ruckstana in y 

TLmM rso n». W - *»■'••" «■—* a *" " P " ptdBaSe " Am "' osa ' ,, • ana,ys, " *• 

25 23. Z-Arg-lle-Asp(OtBu)-Arg-Trp-NH z 

23a. H.Asp(0tBu)-Arg-Trp-NH 2 -p-T0.U0.su.fons a «re, *,H.»II.O„fc (MQ 875,05) 

30 13 2 9 Z-Asp(OtB U )-Arg-Trp-NH 2 .p-Toluo.su.fons a ure werden anaiog Beispie. 22b katalyisch hydriert. 
Ausbeute 13.04 g. MP* -3.1° (c-1. »n Methanol). 

35 23b. Z-Arg-lle-Asp(OtBu)-Arg-Trp-NH 2 -dlacetat, a,****,. <P» 



Zu einer Losung von 843 mg (2 mmo» ^^^S^S^^ IfiSSL 
tonsaure und 326 mg HOObt in 20 ml ^^^S^^^ - ^ ^ Den 

Peptfdfindet^ 

Ausbeute 2.01 g Z-Arg-lle-Asp(OtBu) Arg irp into c v Qberfdhrt. 

24. H-Arg-lle-Asp(0tBu).Arg-Trp-NH 2 4riacetat, C^sNiaO, a (MQ 980,1) 
50 ,o I i a Acn™B,,Wto-TmW2p-Toluo^ 

56 abfiltriert und das Filtrat gefriergetrocknet 



24 



0 288 965 
25. Z-D-Phe-Trp-Lys-Tyr-Phe-OBzl 
25a. Fmoc-Tyr(tBu)-Phe-OBzl 

25b. H-Tyr(tBu)-Phe-OBzl 
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+ * aa mc ~,r™i\ Pmnr-TvrrtRu^Phe-OBzl in 100 ml Dimethyiformamid gibt man 
Man filtriert von wenig Ungeldstem und engt das Filtrat etn. uer nuc*» 



20 getrocknet 
Ausbeute 5,2 g. 



25a Fmoc-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OBzl, C 55 H 6 .N.Os (MG 925,15) 

25 

P^nr i WRnrVOH 52a H-Tyr(tBu)-Phe-OBzl und 1,31 g HOObt in 50 ml 
ZueinerLosung^ Beispiel 1a auf . 

Dimethyiformamid gibt man bei 0 C unter Kunren y 
Kristallisation aus Essigester/Petrolether. 
30 Ausbeute 6,5 g. 

25d. H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OBzl, Cio^NiOr (MG 702,9) 

35 ... o c « n mm n» Pmnr-LvsfBocVTvr(tBu)-Phe-OBzl in 50 ml Dimethyiformamid gibt 

der ROckstand mit Diethylether verrieben. _ . ri 

Ausbeute 5,53 g, Schmp. 132-C, [a& = 0*. (c»1. in D.methylformam.d. 

40 

25e. Z-D-Phe-Trp-OMe, CaaHagNaOs (MG 499,5) 

,.-7 /oc mmA i\ 7 n Phft-OH 6 37 a (25 mmol) H-Trp-OMe*HCI, 3,37 g HOBt 

so 

25f. Z-D-Phe-Trp-OH, CanHa/NsOs (MG 485,5) 

7,, pin«r LSsuna von 2 9 a Z-D-Phe-Trp-OMe in 20 ml DioxanWasser (4:1) gibt man 6,1 ml 1N NaOH 
ss Man J S be Raumtemperatur tfhren und versetzt dann mit 6.1 ml IN HO. Die L8sung w, 
Tgeengt und der RUckstand mit Wasser verrieben. Der Niederschlag W ,d abgesaugt und uber P 2 0 5 

AuSeute2.27 g, Schmp. 143-145'C. Mo* = **A' (c = * Dimethyiformamid). 
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25g. Z-D-Phe-Trp-Lys(B0C)-Tyr(tBu)-Phe-0Bzl, CsaH/aMzOt , (MQ 1170,4) 

,o 25h. z-D-Phe-Trp-Lys-Tyr-Phe-OBzl-acetat, C« , H 67 N 7 0, , (MQ 1074,2) 

1 1 n m mmoU z-D-Phe-Trp-Lys(8oc)-Tyr(tBu)-Phe-OBzl werden analog Beispiel 2c umgesetzt Der 
RUc wird m vJlbi und abgesaugt. Die Substanz wird mit ha.bgesatt.gter 
„ SSS^^Sund abgesaugt. *ie Substanz wird in 20 m. Methano. ge.ost und m,t 20 ml 
Wasser gefallt. 

^tufube'rluLng in das Acetat vrfrd oben gewonnene Substanz in 3 m. Eisessig gelost. Man versetzt 
mit 70 ml Wasser und gefriertrocknet. 
20 ^nostSeanllyse: Tyr 0.66; Phe 1 ,97; Lys 1 ,0; 6eha.t an Peptidbase laut Aminosaureanalyse: 75 %. 
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26. Cyclo-(D-Phe-Trp-Lys-Tyr-Phe) 

26a. H-D-Phe-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OH, CsaHs/NrO, (MG 946,2) 

445 g (3,8 mmol) Z-0-Phe-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OB 2 l werden in 100 ml 90 %iger Essigs aure Ober 
POCMriytah hydriert. Nach beendigter Hydrierung wird der Katalysator abgesaugt und das F.ltrat 
eingeengt. Der RUckstand wird mit Diethylether verrieben. abgesaugt und getrocknet. 

^Z£^£* % L Entternung von anhaftender Essigsaure mit sovie, 10 %iger ™CO£ft^ 
verrOhrt bis sich ein pH von 6 einstellt. Danach wird die Substanz abgesaugt. mrt Wasser gewaschen und 

Ausb^ 225-227-C unter Zersetzung, Wo » - -22.7- (c» 1. in Dimethylformamid). 
40 26b. Cyclo.(D-Phe-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu).Phe), CssHssNrOg (MQ 928,2) 

Zu einer Losuno von 0.946 g (1 mmol) H-D-Pr.e-Trp-Lys(Boc)-T y r(tBu)-Phe^H in 125 ml Dimethylfor- 
mami m. (2.5 mmol) einer 50 %igen LBsung von B*™**^^ £ 

« MeLlenchlorid Innerhalb von 30 Minuten laflt man bei Raumtemperatur langsam 0.64 ml (5 mmol) N- 
* 25 ml D-ethylformamid. zutropfen. Man rtihrt 3 Stunden be 
nach und engt dann den Ansatz ein. Der RUckstand wird mit Wasser verrieben. abgesaugt und getrocknet. 

*" Zu U r te Ab to 7 e 9 nLg von nicht cyclisiertem Materia, wird in 20 ml Methanol und 20 ml Wasser heifl ge.6st. 
so Nach dem Abkdhlen wird abgesaugt. 

AUS zrweUe 3 ren Reinigung wird die Substanz in Methylenchlorld/Methanol wie 95;5 an Kieselgel chromato- 

graphiert. 
Ausbeute 131 mg. 

55 
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26c. Cyclo.(D-Phe-Trp-Lys-Tyr-Phe)-acetat C4 6 U 53 N 7 06 (MQ 832) 

105 mg Cyclo-(D-Phe.Trp.Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe) werden ana.og Beispie. 2c behande.t Es wird analog 
Beispiel 25h aufgearbeitet 

tSZSZS* T„ 0.89; Ph„ 2 .03: 1* 1.0: G.M n P.pMb- « ******* 76 %. 

27. Z-Lys-Lys-Tyr-Phe-OMe 

27a. H-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe*HCI 



15 



28 g Z-Lys(Boc) 
i hydri< 
Ausbeute 



-Tyr<tBu)-Phe-OMe (siehe Beispiel 4c) werden analog Beispiel 2a in Methanol katalyti- 



SCh hV *!^fl 01.8 %), Schmp. 145.147'C, + 18.2' (C = 1, in Methanol). 



20 



27b. z-Lys(Boc)-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-OMe 



25 



Zu einer LSsung von 21.9 g H-L y s(Boc)-T y r(tBu)-Phe-OMe.HC. 4* g HOBt ^ 'J JJW^ 
phom in 130 ml Dimethyiformamid gibt man bei "f^^ 

. " A. ^ , „ Wfl alx Rrhmn. 159.160°C, fain 28 * -17,5° c = 1 , m Methanol). 



00 
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Ausbeute 30,4 g (93 %), Schmp. 159-160°C, [a] 0 : 
27c. Z-Lys-Lys-Tyr-Phe-OMe-acetat 

Nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel: 
Ausbeute 576 mg. [«] 0 * - -81 .1 • (c - 1 . in Wasser). 

28. Fmoc-Arg-Tyr(tBu)-Phe-NH2-acetat, C^HssN/O* (MG 822) 

Methylenchiorid/Methanol/Wasser/Eisessig wie 9:1:0,1:0,1. 
Ausbeute 3,85 g. [*y*= -7,1° (c = 1, in 90 %iger Essigsaure). 

29. Fmoc.D.Arg.Tyr(tBu)-Phe-NH 2 -acetat, C*sH 55 N 7 0 8 (MG 822) 

Wird analog Beispiel 28 hergestellt. 
[a]o 22 = +8,7° (c = 1, in 90 %iger Essigsaure). 



27 



0 288 965 

30. Z-Trp-Arg-Tyr-Phe-NHa 

30a. H.Arg-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 -acetat f CaoH^NyOe (MG 599,7) 

RGckstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 
10 Ausbeute 2,23 g. 

30b. z-Trp-Arg-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 -acetat, C«H 6 . N9O9 (MG 920,1) 

' s ,„ iv n« n HOBt und 0 64 a (3.59 mmol) Pyridinium-perchlorat in 

Zu einer LQsung von 2.15 g (3.59 mmol). 0 56 g HOBt und I 0 64 _g ^ y ^ 

25 ml Dimethylformamid gibt man bei ^r^J^ 8 ^^^ «L*en Essigester und 

Raumtemperatur stehen und engt ^SO, gtroc.net und eingeW Der 

20 £X 1 HC ^ - - Kieselgel wie be, 
Versuch 28a chromatographiert. 
Ausbeute 1 g. 



25 
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30c. Z-Trp-Arg-Tyr-Phe-NHa-acetat, C* 5 H 5 3Ng0 9 (MG 864) 

700 mg Z-Trp-Arg-Tyr(tBa)-Phe-NH 2 werden analog Beispiel 2c behandelt. 
Ausbeute 0.38 g, [«]**- -5,7* (c-1. in 90 %iger Essigsaure), 

31. z-Trp-D-Arg-Tyr-Phe-NHz-acetat, C4.5H53N3O3 (MG 864) 



35 Wird analog Beispiel 30 hergestellt 

[ a ] D 22 = +6,0° (c = 1. in 90 %iger Essigsaure). 

32. Z-Trp-D-Lys-Tyr-Phe-NH 2 , C43H49N7O7 (MG 775,9) 



40 



• Wird analog Beispiel 8 hergestellt 
fa] D 22- +6,5° (c=1, in 90 %iger Essigssiure) 



45 

33. lndol-3-butyryl-Trp-Lys-Tyr-Phe-NH 2 



33a. 

50 



Indoha-butyiyW^ C^oNbOs (MG 983,24) 



wird 
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33b. lndol-3-butyryl-Trp-Lys-Tyr-Phe-NH 2 -acetat, C^HssNbOs (MG 887,05) 

1 97 g lndol-3-butyryl-Trp-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH2 werden analog Beispiel 2c umgesetzt Ausbeute 
s 1,29 g Gereinigt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel m.t Meth- 
ylenchlorid/Methanol/Wasser/Eisessig wie 7:2:0.3:0,15. 
Ausbeute 397 mg, [a] D 23 = -2,7° (c-1, in 10 %iger Essigsaure). 

w 34. lndol-3-butyryl-Lys-Tyr-Phe-NH 2 

34a. lndol-3-butyryl-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 , CisHeoNsO/ (MG 797,02) 

' 5 Zu einer L8sung von 1.95 g (3 mmol) H-Lys(Boc)-T y r(tBu)-Phe-NH 2 -HCI, 610 m 9/^ol-3»sa U re. 
405 mg HOBt und 0.39 ml N-Ethylmorpholin in 20 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 C 650 mg dou 
Aufarbeitung wie bei Beispiel 1a. Die Substanz wird aus Essigester/Petrolether gefSllt. 
Ausbeute 2,4 g, Schmp. 168", Wo 22 ' -21.4° (c = 1. in Methanol). 

20 

34b. indol-3-butyryl-Lys-Tyr-Phe-NH 2 -acetat, CaaHiaNsO? (MG 700,85) 

25 2.1 5 g lndol-3-butyry l-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH2 werden analog Beispiel 33b umgesetzt und gereinigt. 
Ausbeute 402 mg, [afo» - -22.9' (c = 1, in Wasser). 

35. lndol-2-carbonyl-Lys-Tyr-Phe-NH 2 

30 

35a. lndol-2-carbonyl-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 , C* 2 H 5 *N S 07 (MG 754,9) 

as 485 mg (3 mmol) lndol-2-carbonsaure werden analog Beispiel 34a mit 1 ,95 g (3 mmol) H-Lys(Boc)-Tyr- 
(tBu)-Phe-NH 2 'HCI umgesetzt 

Ausbeute 2,25 g, Schmp. 228-230°C, Wo 22 ' -56.7° (c = 1, in Methanol). 



40 



35b. indol-2-cartonyl-Lys-Tyr-Phe-NH 2 -acetat, C35H42N6O7 (MG 668,7) 

2 g lndol-2-carbonyl-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-Phe-NH 2 werden analog Beispiel 33b umgesetzt. 
Ausbeute 1 .55 g, [afo 5 * = -44.8° (c = 1 , in Methanol). 



45 



36. H-Trp-Arg-Trp-Gly-Trp-Arg-Trp-Gly-OH 
50 36a. Fmoc-Trp-Gly-OtBu, C32H33N3O5 (MG 539,64) 

Zu einer Losung von 21.3 g (50 mmol) Fmoc-Trp-OH, 16.7 g (50 mmol) H-Qly-OtBu'HCI und 7 g HOBt 
gibt man bei 0'C 11.33 g OCC. Aufarbeitung wie bei Beispiel 1a. Die Verbindung kristallisiert aus 
55 Diethylether. 

Ausbeute 17,26 g, Schmp. 141 'C, [a] 0 *= -26.6" (c-1, in Dimethylformamid). 
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36b. Fmoc-Trp-Arg-OH, C32H 3 *N 6 O s (MG 582,67) 



20 



25 



Z u sne, « 6.09 , (35 «rt « I W« W^-J SSSSJSS 2 

bis 7 seim Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. lfnminmi H\ 
dis / sein). uoi » /_i„22 = .?4 2° (c = 1, n Dimethylformamia). 

Ausbeute 17.65 g, Schmp. 185°C (Zers.). (aj D V* 

36c. Fmoc-Trp-Arg-Trp-Gly-OtBu, C*,H ss N 93 0 7 (MG 882.05) 

e . nM(1 ___„ Fmoc-TrD-Gly-OtBu in 25 ml Dimethylformamid gibt man 10.3 ml 
Zu einerLosung von 5.4 g (10 mrnol) Fmoc irpuiy u ' d t j Der RQckstand 

in 30 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 C. 2,z g uuu «m ' < NaHC0 3 -Losung. Die 

36d. Fmoc-Trp-Arg-Trp-G»y-OH 

2 ,4 g (3 mmoi) Pmoc-T^g-T^ly-OtBu we^og ^^S^^ 
30 mit MethyKert-butylether verneben ^«5^J^S 9*«*n* 
Losung verrOhrt ( P H der tap«»6H ^ ^f^^S DIm °thylfoLrnid). 
Ausbeute 1.82 g, Schmp. 190-192-C (Zers.), laj D ^ 

35 36e. Fmoo-Trp-Arg-Trp-Gly-Trp-Arg-Trp^ly-OtBu 

mmn ,v Fmnc-TrD-Ara-Trp-Gly-OtBu werden mlt 3,3 ml Dlethylamin versetzt. 
Eine LSsung von 2,64 g (3 mrnol) Fm ° c 'I^ T r P ^ RUckstand mit Diethylether verrleben und 

Naoh 5 ^ " e£ SSJvon 1.81 g (2.2 mmoi) Fmoc-Trp- 

36f . H-Trp-Arg-Trp-Gly-Trp-Arg-Trp-Gly-OH-dlacetat. C 6 *H 80 N, 8 O, 3 (MG 1309,5) 

+ 1 » (c = 1 . in 90 %iger Essigsaure). 
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37. cyclo-(Trp-Arg-Trp-Gly-Trp-Arg-Trp-Qly)-dlacetat, Cs.HraN^O.i (MG 1291,4} 

1 fi a H-Tro-Ara-TrD-Gly-Trp-Arg-Trp-Gly-OtBu werden bei Raumtemperatur in einer Mischung aus 16 
5 m, 90,'ger T fSe^ale undV m, iVoimercaptoethan geic-st. Nach 1 

der Ruckstand mit MethyRert-butylether verrieben und abgesaugt. Ausbeute , 1 42 Q^J^J 
gewonnene Material wird mit einer gesattigten ^^^ A ^^^^ 1 
abgesaugt und getrocknet. Ausbeute 0.92 g H ^P"^ gibt 
Zu einer Losuna von oben gewonnener Substanz und 0,185 g nut* m o m. y « 

,o man wTc DCC. Man lift uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Anderntags wird der N.eder- 
TtaMtf das Filtrat eingeengt und der Rtickstand mit NaHCOs-LSsung verneben. abgesaugt und 
1.05 g. Jn *i nun in einer Mischung aus 10.«~j£ £ 
chromatoqraphiert Uber einen schwach basischen lonenaustauscher m Acetat-Form. Das Eluat w.m ein 
reenTSeute 0.83 g. Zur Reinigung wird Uber ein alkyliertes Dextrangel in einer M.schung aus 
* St—ssigsie wie 50:50:3 chromatographies ^^^^Z^i 

charakteristische Bande fUr Trp bei 280 nm; Aminosaureanalyse in 6 N HO. 2,00 Gly. 1.9 Arg, cenait 
Peptldbase: 82 %. 

20 38. z-Trp-D-Lys-Tyr-lle-Lys-Pro-OBzl 

38a. Fmoc-lle-Lys(Boc)-OH, C32H«N 3 0 7 (MQ 581,7) 

25 Zu einer Suspension von 19.76 g H-L y s(Boc)-OH in 120 ml Dimethylformamid gibt , iwn < « ^oc^ 
OObt Man ruhrt'bis al.es gelost ist und engt dann ein. Der «»<i wird 
halbaesattioter NaHCCh-Losung verteilt. Die Essigesterphase wird noch 2mal mit der NaHCOa Losung 
2ma?mt KHSoXung und 1mal mit Wasser ausgeschQttelt. Uber NaaSO. getrocknet und e-ngeengt Die 

30 SubsTz is. noch mit 9 Fmoc-lte-OH verunreinigt und wird deshalb 5 Minuten m,t 100 ml Methyl-tert, 
butyletner auf dem Dampfbad erhitzt und abgesaugt. 
Ausbeute 28,85 g. Schmp. 162-164'. [a] D «= -15,5' (c-1. in Methanol). 

35 38b. Fmoc-lle-Lys(Boc)-Pro-OBzl. CuHssNiOs (MQ 768,9) 

Zu einer losung von 28 g Fmoc-lle-Lys(Boc)-OH. 11.6 g H-Pro-OBzl-HCI. 7,8 g HOObt und 6.3 ml N- 

EthytoXS^ g« ™ * °° c 10 - e 9 DCC ;^ farbei ^ 

<o la eT bTeibt ein Ol zurUck, das Uber Weselgel in MethylenchlorioVMethanolWasser w,e 9:1:0.1 chromato- 

graphiert wird. 

Ausbeute: 30,4 g gelbiiches Ol. 



45 



38c, H-lle-Lys(Boc)-Pro-OBzl f CasHwNiOe (MQ 546,7) 



50 



Zu einer LSsung von 28,86 g Fmoc.|le-Lys(Boc)-Pro-OBzl in 200 ml Dimethylformamid gibt man 39 -mi 
Diethylam n Ma HB« 10 MhL bei Raumtemperatur stehen, engt ein und chromatograph.ert den 
nSsZ ^er Kieselgel in Methyienchlond und spater in Methylenchlorid/Methanol w,e 9: 1. Ausbeute 
18,4 g gelbiiches Ol. 



55 
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38d. Fmoc-D-Lys(Boc)-Tyr(tBu)-OH, CssH^NaOa (MG 687,8) 



„ m r n h TvrftBul-OH in 150 ml Dimethylformamid gibt man 30 g Fmoc-D- 

,„ mF moc-D^Boc)-T^I-»e-l-y>(B<>o)-Pro^8 2 I.C 1 ,H,,N,0, ) (Ma 1216.5) 

HOObt in 150 ml □Imahylfomvm.d gibt ■ Vh« Swlinasenot Der Mdotind «bd mcM- 

20 38f. H-D.Lys(Boc)-Tyr(tBu)-lle-Lys{Boc)-Pro-OBzl, CssH^NyO, , (MQ 994,3) 

zu „„« lm, « is .a*. — 

£ 98:2 entfernt und die Substanz mit Methylenchiorid/Methanol w.e 90:10 elu.ert 
Ausbeute 10,4 g gelbliches 6l. 

38g. Z-Trp.D.Lys(Boc)-T y r(tBu)-lle.L y s(Boc)-Pro-OB2l, C 72 H»H^ (MG 1308.6) 

Zu einer L^sung von 10.4 g ^(Boc^^^ 
as HOBt in 150 ml Dimethylformamid gibt man be. 0'C 2.3 g DCC. Aufarbe.tung w.e oe 
ROckstand wird aus Diethylether/Petrolether gefSllt. 
Ausbeute 12.65 g, Schmp. 111-113-C. [«b" = -26.4- « Methanol). 

40 38h. z-Trp-D-Lys-Tyr-lle-Lys-Pro-OBzl-dtacetat, C«H !3 N 9 0k (MG 1178,4) 

1,31 g z.Trp-D.Lys(Boc)-Tyr(tBuHle-Ly S (Boc)-Pro-OB^ werden analog Beispiel 2c umgesetzt. Zur 
Reinigung wird aus isopropanol/Petrolether umgefSllt. 
« Ausbeute 892 mg, = -31 ,6'<c = 1 . In Wasser). 

39. cyclo-(Trp-D-Lys-Tyr-lte-Lys-Pro) 
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SO 



39a. 



H-Trp-0-Ly8(BOC)-Tyr(tBu)-lle-Lys(Boc)-Pro-OH, CsrHs/NsO.a (MG 1090,4) 



10 5 a z-TrD-D-Lys(Boc)-T y r(tBu)-ll9-Lys(Boc).Pro-OB2l werden in 90 %iger EssigsSure katalytisch 

TOO. Zur Entfernung anhaftender Essigsaure wird mit NaHCO,-Losung be. pH 7 verruhrt. 
Ausbeute 7,0 g. Schmp. 174-1 7B«C. Ho" = -18.9" (c-1. in Methanol). 
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39b. cyclo-(Trp-D-Lys(Boc)-Tyr-(tBu)-lle-Lys(Boc)-Pro), Cs7H 85 N 9 0„ (MG 1072,4) 

Zu einer LSsung von 1.09 g H-Trp-D-Lys(Boc)-Tyr(tBuHle-Ly S (Boc)-Pro-OH und 270 mg HOB1 t in 200 

Tagen bei Raumtemperatur ^^^^^^^^^ NaHCO,-?osung verrieben 

150:8:1:1 chromatographies 
io Ausbeute 500 mg 

39c. cyclo-(Trp.D-Lys-Tyr-lle-Lys-Pro)-diacetat, C4 7 H 69 N 9 0u (MG 936,12) 

" 500 mg cyclo-arp-D-LysiBoO-TyrdBuH.e-Lys-Pro) werden analog Beispiel 2c umgesetzt. Ausbeute 

ZZ^t^Z^Z^^^ » -O: 0.93 Pro, ,01 „ 
2,00 Lys. 1,04 Tyn UV-Spektrum: charakteristische Bande bei 280 nm fOr Trp. 
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40. z-Trp-Lys-Tyr-benzylamid 
2S 40a. Z-Trp-Lys(Boo)-OH, CooHasNiO? (MG 566,7) 

Zu einer Suspension von 18,45 g (75 mmol) H-Lys(Boc)-OH in 120 ml Dimethylformamid gibt man 
38 £ a l£JS^Za^ Man ruhrt bis alles ge.ost ist. Danach wird eingeengt der Ruckstand ,n 
30 SSrjS- mit P NaHCO -.sun, ^^^Z^^^. 

Substanz mit Methylenchlorid/Methanol wie 95:5 gespQIt. 

Ausbeute 30 g. Schmp. 95-97«C. [a] D «= -16,4* (c*1, in Dimethylformam.d). 

35 

40b. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr-OMe, C*oH«NsO<! (MG 743,9) 

g DCC Auf^ng wie bei Beispiel la. Der Ruckstand wird mit Petrolether vemeben und on Hochvakuum 
getrocknet 

Ausbeute 25.3 g amorphe Substanz. 

45 

40a Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr-OH, Ca^/NsOa (MG 729.8) 

50 Zu einer L6sung von 25 g Z-Trp-lystfoO-Tyr-OMe in 120 ml Dioxan gibt 

ml 1N NaOH. Nach 8 Stunden ROhren bei Raumtemperatur wird das D.oxan abdeshjert und m.t KHSO. 
Ssung «rf pH 2 angesauert. Das sich ausscheidende Ol wird in Essigester eingeschuttelt. ^ B»g» 
Phase wird Ober 5*30* getrocknet und eingeengt. Das resultlerende O. w,rd dber K.ese.ge. ,n 

Methylenchlorid/Methan^ <c = 1. in Dimethylforma- 

55 Ausbeute 13.3 g amorphe Substanz, Schmp. 142-150 C (^ers.j, iaj D \^ v- 



mid). 
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40d. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr-benzylamld, C*sH 5 *N 6 08 (MG 819) 

to 40e. z-Trp-Lys-Tyr-benzylamid-aoetat, CtaHsoNeOs (778,9) 

1 3 a Z-Trp-Ly^BoO-Tyr-benzylamid werden analog Beispiel 2c umgesetet Ausbeute 0 92 1 g^Reini- 
gU n Ifch Ch^SaU an Keselge. in Meth y iench.ond/Methano./Wasser/Essigsaure wie 13 0.30.4.2. 
f5 Au S beute335mg,[a^= -6.1° (c = 1 . in 90 %iger Essigsaure). 

41. z-Trp-Lys-Tyr-phenethylamid 
20 41a. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr-phenethylamid, C^HssNsOg (MG 833,0) 

Herstellung analog Beispiel 40d mit0,38 ml (3 mmol) Phenethylamin. 
25 Ausbeute 1 48 9 g. Schmp. 215-218-C (Zers.). Wo*- -23.6' (c-1. .n D.methy.formam.d). 

41b. z-Trp-Lys-Tyr-phenethylamid-acetat, C^HsaNcOa (MG 792,9) 



30 



1 3 g Z-Trp-L y s(Boc)-Tyr-pheneth y lamid werden analog Beispiel 40e umgesetzt und gereinigt. 
Ausbeute 438 g. Wo i2 = -3.9' <c = t. in 90 %iger Essigsaure). 



35 42. Z-Trp-Lys-Tyr-Phe-ol 

42a. Z-Trp-Lys(Boc)-Tyr-Phe-ol, C^HssNsOg (MG 883,0) 

Herstelluno analog Beispiel 40d mlt 0.95 g (3 mmol) H-Phe-ol'HOObt. 
b e rl 47 9 g Schmp. 194-196-0 (Zers.). frW- -44,9' (c-1. in Dimethylformam,d). 

45 42b. Z-Trp-Lys-Tyr-Phe-ol-acetat, C«HsiN G 0 9 (MG 822,9) 



40 

Ausbeute 1 .47 g 



13 g z-Trp-Lys(Boc)-Tyr-Phe-ol warden analog Beispiel 40e umgesetzt und gereinigt. 
Ausbeute 423mg, M D * = -18.8° (c = 1, in 90 %lger Essigslure). 



60 

43. Z-Trp-Lys-TlC-NH 2 

ss 
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43a. Z-Trp-Lys(Boc)-Tlc-NH 2 , C*oH**N s 07 (MG 720,8) 

Zu einer Lc-sung von 0,99 g (1,75 mmol) Z-Trp-Lys(Boc)-OH, 0,6 g ' jnd 0.29 g 

, HOObt in 10 ml Dimethy,formamid gibt man bei 0-C 0.23 ml N-Ethy.morp ohn und 0.38 g OCC. 
Aufarbeitung ana.og Beispiel 1a. Die Substanz wird aus Essigester/Petrolether umgrt «. 
Ausbeute 1 05 g. Schmp. 160-175°C (Zers.), Mo 2 ^ -14.3" (c = 1. in D.methylformamid). 

70 43b. Z-Trp-Lys-Tic-NHj-acetat, C 3 7HuN s 07 (684,8) 

0 85 g Z-Trp-Lys(Boc)-Tic-NH 2 werden analog Beipsiel 40e umgesetet und gereinigt. 
Ausbeute 195 mg. [a] 0 * = -24.1 ■ (c = 1. in 90 %iger Essigsaure). 

15 

44. Z-D-Phe-D-Tyr-D-Lys-D-Trp-NHa 
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44a. Z-D-Lys(Boc)-D-Trp-NH 2 , CaoH^NsOe (MG 565,7) 



25 



Zu einer LSsung von 4.3 g (18 mmol) H-D-Trp-NH^HCI. 2.52 g (18 mmol) HOB und 7.22 g Z-D-Lys- 
( BOC)-OH in 75 mi Dimethylformamid gibt man bei 0-C 2.3 ml N-Ethylmorphohn und 3.91 g DCC. 
Aufgearbeitet wird analog Beispiel 1a. Der ROckstand wird mit »*^*^JZ^ 
Ausbeute 9.05 g, Schmp. 200-205'C (Zers.), [a] 0 ** -11.2- (c = 1. m Dimethylformamid). 
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44b. H-D-Lys(Boc)-D-Trp-NH 2 , Ca 2 H 3 *CliNsO* (MG 468,0) 

875 g Z-D-Lys(Boc)-D-Trp-NH 2 werden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. 
Ausbeute 7.25 g, 170-185'C (Zers.). -1.7' (c = 1. In Dimethylformamid). 

35 

44c. 2-D-Tyr(tBu)-D-Lys(B0C)-D-Trp-NH 2 , CtsHseNeOs (MG 784,9) 

Zu einer LBsung von 7,02 g (15 mmol) H-D-Lys(Boc)-D.Trp.NH 2 -HCl, 6 g (16 mmol) Z-^ tB *0" 
40 und 2 iThoH 75 ml Dlme^ylformamid gibt man bei 0»C 1,92 ml (15 mmol) N-Ethylmorpholin und 3,5 
a DCC. Aufarbeitung wie bei Beispiel 1a. ROckstand mit Diethylether verreiben. 
Ausbeute 8,54 g, Schmp. 178-185«C (Zers.), 10,8- (c-1. in Dimethylformamid). 

44d. H-D-Tyr(tBu)-D.Lys(BOC)-D-Trp-NH 2 # HCI, CssHsiCliNeOs (MG 687,3) 
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50 



55 



83 g (10,5 mmol) Z-D-Tyr(tBu)-D-Lys(Boc)-OTrp-NH 2 warden analog Beispiel 2a katalytisch hydriert. 
Ausbeute 7,14 g, Schmp. 190-192-C (Zers.>, -11.2- (c-1, in Dimethylformam.d). 

44e. z-D-Phe-D-Tyr(tBu)-D-Lys(Boo)-D-Trp-NH 2 , C^HestyOs (MQ 932,1) 

Zu einer LSsung von 2.74 g (4 mmol) H-D-Tyr(tBu)-D-Ly3(Boc)-D-Trp-NH 2 -HCI 1 ,21 g (4 mmol) Z-D- 
Phe-OH und 0.66 g HOObt in 2? ml Dimethylformamid gibt man bei 0-C 0,52 ml N-Ethylmorphohn und 1.1 

g DCC. Aufarbeitung wie bei Beispiel 1a. 

Ausbeute 2,77 g, Schmp. 179-185*C (Zers.), 20,t« (c-1, in Dimethylformamid). 
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44f. Z-D-Phe-D-Tyr-D-Lys-D-Trp-NH 2 -acetat, CisHsaNrOg, (MQ 836) 

1 g Z -D-Phe-D-Tyr(tBu)-D-LyS(Boc)-D-Trp-NH 2 werden analog Beispiel 2c umgesetzt. 
5 Ausbeute 434,1 mg. Mo" = 4.9° (c * 1 . in 90 %iger Essigsaure). 



TO 



Verwendete AbkUrcungen: 

Abkiirzungen sind nachfolgend aufgehstet: 

rs Ac- Acetyl ^ 
Boc- tert-Butyl-oxycarbonyl- 
DCC Dicyclohexylcarbodiimid 
Et- Ethyl 

Fmoc- 9-Fluorenyl-methyl-oxycarbonyl- 
20 HOBt 1-Hydroxy-benzotriazol 

Hnoht 3-Hvdroxv-4-oxo-3.4-dihydro-1 .2.3-benzotriazol 

i eine zum Zhol reduzierte a-Carboxylgruppe eines C-termihaien Aminosaure-restes 
-OMe Methyl-ester 
-ONSu N-Hydroxysuccinimid-ester 
25 -OtBu tert.-Butyl-ester 

-OTcp 2.3.4-Trichlorphenylester 
-StBu tert-Butylmercapto 
-tBu tert.-Butyl 

Tic Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 
30 Z- Benzyl-oxycarbonyl- 
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Anspriiche 

1. Peptid, deren C-terminale o-Carboxylgruppe durch eine Esterfunktion Oder eine Amidfunktion ge- 

schutzt ist, der allgemeinen Forme! i 



L-B-A (I), 
40 in welcher 
L 
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fehlen kann Oder einen lipophilen Rest, 
B eine basische AminosSure und 
A eine aromatische AminosSure bedeuten, 



^ ^5 SSSSTSET. -spruch 1, worin L eine N-terminaJ dure, -ipop hHe Acy,- 

ndJ PeXUe qeschutzte lipophile AminosMure in der L-oder D-Konfiguration, d.e acylartig an d.e «- 
Z£Z 5 ^ ?2!K aX£*w gebunden ist. bedeutet. oder fOr einen iipophiien Acyirest oder 
einen (C,-C, 7 )-Alkylcarbonyl-Rest steht. sowie dessen physiologisch vertragliche Salze. 
3. Peptid der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, worin 

■ lgoleucin Legcin Methionin, S-geschlltztes-Cystein, Valin; gegebenenfalls durch Halogen (C,-C,)- 
m rS S sltuieJ Phenyialanin. Tryptophan Oder »ST^\?££SZ- 
gTupp ^ durch C,i.)-Alkyl substituted Tyrosin, Serin Oder Threonln; am N des MctaolmgN durch (C _ 
S AIM substituiertes Histidin; in der Seitenkette durch (C-O-Alkyl veresterte oder durch liphophHe 

G.utaminsaure oder A"-""-^^ 
(C-O-Alkylcarbonyl substituiertes bzw. unsubstituiertes Lysin Oder Orn.thin; hpophrfe Reste oder (C, C I7 ) 



4 
% 
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r'Tege^nenfalls an der Guanidcgruppe alkyliertes <C,C 6 )-Arginin oder -Homoarginin. Lysin. Ornithin, 
Hydroxylysin oder Citrullin in der D-oder L-Konfiguration und ■ ^ 
A gegebenenfalls im Aromaten durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste au der ™£W«tn. 

5 (C,-C. Al oder (C-O-Alkoxy substituiertes Pheny.alanin. Tryptophan. NaphthyWamr, Thien lalan 
oder Tetrahydro-isochinolin^arbonsaure; oder gegebenenfalls an der Hydroxygmppe durch (C, -C )-AH<yl 
substituiertes Tyrosin jeweils in der L-oder D-Konfiguration. deren , Carboxylgruppen durch 
Oder (C 5 -Cu)-Aryl-(C,-CO-alkylester, durch die Amidgruppe, durch primare (C-CO-Alkyl- (Cs Cu) Aryl 
(C i'^iamide und Peptidreste, bestehend aus bis zu 4 naturlich vorkommenden Am.nosauren, ge- 

w schUtzt sind bedeuten, 

sowio dessen physiologisch vertragliche Salze. . ... hfl , 

4 Verfahren z U r Herstellung eines Peptids der Formel i gemafl einem oder mehreren der Anspruche 

bis 3 dadurch gekennzeichnet. dafl man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe ode , dessen 
, 5 reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum 

£T^J«**« Gruppen (eine, temporar eingefUhrte SchutzgruppeOi) abgespaitet und d,e so 

erhaltene Verbindung in ihr physiologisch vertragliches Salz uberfOhrt. .„ cnr ,- irho , hi , a i s 

5. Verwendung eines Peptids der Formel I gemafl einem oder mehreren der Anspruche t bis 3 als 

20 "^Verwendung eines Peptids der Formel I gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur 
BehandlungenteUndlicher.allergischer.rheumatischerundautoimmunologischerErkrankun^ 

7. Verwendung eines Peptids der Formel I gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur 
Behandlung von Bluterkrankungen. Hauterkrankungen sowie Abstoflungsreaktionen nach Transplantabonen. 

8. Pharmazeutisches Mittel. enthaltend ein Peptid der Formel I gemafl emem der AnsprUche 1 b.s 3. 

9. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels gemafl Anspruch 8. dadurch 
net. dafl man ein Peptid der allgemeinen Formel . oder dessen physiologisch vertragliches 

mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz-, H,lfs-und/oder Konser- 
vierungsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

30 PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten : ES. GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines Peptids. deren C-terminale a-Carboxylgruppe durch eine Esterfunk- 
tion oder eine Amidfunktion geschOtzt ist. der allgemeinen Formel I 

35 

L-B-A (I), 
in welcher 

40 i fehlen kann oder einen lipophilen Rest, 
B eine baslsche AminosSure und 
A eine aromatische Aminosaure bedeuten, 

sowie dessen physiologisch vertragliche Salze. dadurch gekennzeichnet dafl man ein ^9™" 
4 5 endstandiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen eine) ""j""^ 
fOhrte Schutzgruppe(n) abgespaitet und die so erhaltene Verbindung in ihr phys.olog.sch vertragliches Salz 

Qbe 2 U Verfahren gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl eine Verbindung der allgemeinen Formel 
so I hergestellt wird, worin L eine N-terminal durch lipophile Acyl-oder Peptidreste geschQtzte ipophile 
Aminosaure in der L-oder O-Konfiguration, die acylartig an die a -Aminogruppe der bas.schen Aminosaure 
gebunden ist, bedeutet, oder fur einen lipophilen Acylrest oder einen (C,-C,7)-Alkylcarbonyl-Rest steht, 

sowie dessen physiologisch vertragliche Salze. 

3. Verfahren gemSB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafl ein Peptid der allgememen Formel I 

55 hergestellt wird, worin 

L isoleucin, Leucin, Methionin, S-geschUtztes-Cystein, Valin; gegebenenfalls durch Halogen (C.-C*) 
Alkyl oder (C, -C*)-Alkoxy substituiertes Phenylalanin, Tryptophan oder Naphthylalan.n; an der Hydroxy- 
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aruppe durch (C-C*)-Alkyl substituiertes Tyrosin, Serin oder Threonin; am N des Imidazoles durch (C,- 
S AIkyl substituiertes Histidin; In der Seitenkette durch (C, -C.)-A.kyl veresterte oder durch ..phophHe 
Amine amidierte Asparaginsaure. Glutaminsaure oder Aminoadipinsaure; oder an der 
(C-O-Alkylcarbonyl substituiertes bzw. unsubstituiertes Lysin oder Ornrthm; UpophHe Reste oder (C.-Ct) 

5 B kylC ^ebenenfalls an der Guanidogruppe alkyliertes (C,-C 6 )-Arginin oder -Homoarginin. Lysin, Ornithin, 
Hvdroxylysin oder Citrullin in der D-oder L-Konfiguration und 

A gegebenenfalls im Aromaten durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Halogen, 
(C,-C*)-Alkyl Oder (C-C.)-Alkoxy substituiertes Phenylalanin, Tryptophan, Naphthylalanm Th,eny alanin 
,o oder Tetrahydro-isochinolin-3-carbonsaure; oder gegebenenfalls an der Hydroxygruppe durch (C,-C.)-AH<yl 
substituiertes Tyrosin jeweils in der L-oder D-Konfiguration, deren Carboxylgruppen durch C'-C*)-Alky- 
oder (C 5 -C,4)-AryKC,-C t )-alkylester. durch die Amidgruppe. durch pnmare (C-C^-Alkyh (Cs-CO-Aryi- 
(C,-cl)-alkylamide und Peptidreste. bestehend aus bis zu 4 naturlich vorkommenden Am.nosauren, ge- 
schQtzt sind bedeuten, 

75 

sowie dessen physiologisch vertrSgliche Salze. 

4 Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels enthaltend em Pept.d der allgeme.nen 
Formal I gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl man dieses oder dessen phys.olog.sch 
vertragliches Salz zusammen mit einem physiologisch annehmbaren Trager und gegebenenfalls werteren 
ao Zusatz-, Hilfs-und/oder Konservierungsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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